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略 語 表 
Ac acetyl 
Ar aryl 
Bn benzyl 
Boc t-butoxycarbonyl 
BOP O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N,N-tetramethyluronium tetrafluoroborate 
Bt benzothiazole 
Bu butyl 
Caco-2 human colonic carcinoma cells 
Cbz benzyloxycarbonyl 
CDI 1,1'-carbonyldiimidazole 
CK2 casein kinase II 
CLint intrinsic clearance 
conc. concentrated 
d day(s) 
DIBALH diisobutylaluminum hydride 
DMF N,N-dimethylformamide 
DMSO dimetylformamide 
DPP4 dipeptidyl peptidase 4 
dppf 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene 
ECP eosinophil cationic protein 
EDCI 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimide 
EDN eosinophil-derived neurotoxin 
EPO eosinophil peroxidase 
eq. equivalent(s) 
Et ethyl 
Fmoc 9-fluorenylmethyloxycarbonyl 
GBM glomerular basement membrane 
GLP-1 glucagon-like peptide 1 
h hour(s) 
HATU 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl uranium hexafluorophosphate 
methanaminium 
HOBT 1-hydroxybenzotriazole 
Ht heteroaryl 
i- iso 
IC50 half maximal inhibitory concentration 
JP1 Japanese pharmacopoeia 1 
LDA lithium diisopropylamide 
m- meta 
MBP major basic protein 
m-CPBA m-chloroperbenzoic acid 
Me methyl 
min minute(s) 
Ms methanesulfonyl 
MS4A molecular sieves 4 angstrom 
n- normal 
NEM 4-ethylmorphiline 
NMO 4-methylmorpholine N-oxide 
OGTT oral glucose tolerance test 
p- para 
Ph phenyl 
p.o. per os 
Pr propyl 
QPP quiescent cell proline dipeptidase 
quant. quantitative yield 
rt room temperature 
t- tertiary 
TBAB tetrabutylammonium bromide 
TBAF tetrabutylammonium fluoride 
TBS t-butyldimethylsilyl 
TFA trifluoroacetic acid 
Th thiazole 
THF tetrahydrofuran 
TIPS triisopropylsilyl 
TPAP tetrapropylammonium perruthenate 
Tr triphenylmethyl 
Ts p-toluenesulfonyl 
序論 
 
創薬を目指す研究において、目的の薬効を発揮するための強力な薬理活性と良
好な薬物動態特性とを、両立して保持させる化合物設計・合成は、チャレンジ
ングな課題である。薬物動態以外にも、結晶性等の物性や毒性などクリアすべ
きハードルはあるが、多くの創薬探索研究では、まず薬理活性の向上およびバ
イオアベイラビリティ（生物学的利用能）の向上が大きな目標になるといえる。
例えば、化合物ライブラリーのスクリーニングで見つかったアクティブ化合物
は、周辺展開性や基本特性などの確認を経てヒット化合物とされ、目的の薬理
活性に加えて薬物動態、毒性などの ADMET プロファイルを含めてブラッシュ
アップされることで、リード化合物さらには新薬候補化合物へとたどりつく。
この過程で重要なのは母骨格の構造であり、部分構造や置換基で調節できるパ
ラメーターも存在するが、母骨格の良し悪しで方向性が決まってしまうことは
珍しくない。したがって、どのような化合物を設計するかは、創薬研究の醍醐
味といえる。今日、化合物設計には生体内蛋白、すなわち受容体や酵素等と化
合物との X 線共結晶構造解析による SBDD、LBDD 等の計算化学的手法が広く
利用される。しかしながら、あくまで研究者自身の化合物設計や発想が研究に
は欠かせず、かつそれがブレークスルーにつながることもよくある。 
筆者は、3 種の創薬ターゲット（受容体、酵素）に対する阻害薬（受容体に対し
ては拮抗薬が正しいが、ここでは便宜的に阻害薬で統一する）について、課題
を解決するために論理的な化合物設計を行い、実際に合成し、その結果それぞ
れに有望な新薬候補化合物を見出した。以下、3 章にわたって各論を述べる。第
1 章ではアレルギー治療薬としての CCR3 阻害薬の探索研究に関し、阻害活性向
上を目指したハイブリッド型や、バイオアベイラビリティ向上を目指したピロ
リジン骨格の設計コンセプトおよびその合成、薬理学的作用の研究について記
し、第 2 章では糖尿病治療薬として有望な新規 DPP4 阻害薬の創出に関し、阻害
活性向上と CYP 代謝安定性について検討したベンゾチアゾール誘導体および選
択性向上を狙ったビアリール誘導体の設計と合成、薬理評価について、第 3 章
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では腎疾患治療薬としての CK2 阻害薬探索に関し、ピラジンを有するモノカル
ボン酸誘導体の設計と合成研究、薬理評価とそのドッキングスタディによる考
察について論じる。
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第 1 章 CCR3 阻害薬の設計および合成研究 
 
第 1 節 序 
 
喘息を始めとするアレルギー疾患には、炎症が深く関わっている。抗原曝露の
数時間後に起きる遅発相反応では、炎症部位局所に好酸球の流入、集積が起こ
り、エフェクター細胞として炎症を惹起、形成していることがわかっている。1 こ
のことから、好酸球はアレルギー疾患の発症と進展に重要な役割を果たしてい
ると考えられている。 
好酸球の組織集積には、内因性走化性因子であるケモカインが深く関与してい
る。ケモカインはサイトカインの一種であり、約 50 種が同定されている。炎症
性刺激等によりその産生が誘導され、白血球の遊走および活性化に関わる。ケ
モカイン受容体は 7 回膜貫通型 G 蛋白共役型受容体（GPCR）の一つであり、こ
れまでに約 20 種が同定されている。そのうち CC ケモカイン受容体 3（CCR3）
は、ケモカインの一種であるエオタキシンをリガンドとし、主に好酸球に選択
的に発現する。CCR3 へのエオタキシンの結合により好酸球が活性化すると、遊
走、脱顆粒が誘導され、臨床で観察される炎症の病態生理をもたらしうる様々
な蛋白、例えば液性メディエーター、細胞障害性蛋白、酸素代謝産物、サイト
カイン等を放出する。喘息患者の気道では、エオタキシンの発現が気道上皮を
中心に増加しており、気道過敏性の亢進と相関することが示されている。本知
見に加えて動物モデルにおける基礎研究報告等も考え合わせると、エオタキシ
ンおよび CCR3 がアレルギー疾患で主要な役割を担っていることが推察される。
そこでこのエオタキシン／CCR3 結合を阻害することができれば、炎症性疾患の
症状を抑制することができると考えられる。したがって、選択的 CCR3 阻害薬
は炎症部位への好酸球の浸潤を抑制し、アレルギー疾患に対する臨床薬効を発
揮することが期待される。2-11 これまでに各社で活発な研究開発が行われており、
図 1 に示した CCR3 阻害薬 12 は現在臨床試験中とされるが、まだ承認されたも
のはない。 
3 
 
 図 1. 臨床試験中の CCR3 阻害薬 
 
筆者が所属した CCR3 阻害薬共同研究プロジェクトでは、6-フルオロナフチルメ
チル基を有する一連のアミド誘導体を見出し、その成果について既に報告して
いる。13-15 筆者は、そのアミド体の検討とは別に、時期的には並行してウレア
誘導体のシリーズを検討した。本研究で見出した、良好なバイオアベイラビリ
ティかつ強力な活性を有する CCR3 阻害薬に関して、その設計コンセプト、ア
ミド体と異なる構造活性相関、および薬理評価について本章で述べる。 
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第 2 節 阻害活性向上を目指したハイブリッド型の検討 
 
第 1 項 設計コンセプト 
 
当プロジェクトでは、CCR3 阻害薬の研究を開始するにあたり、まず化合物ライ
ブラリーのハイスループットスクリーニングを行い、図 2 に示した化合物 1 を
含む複数のヒット化合物を得た。16 化合物 1（IC50 = 600 nM）は、三環性イミダ
ゾロキナゾロンやジフェニルメチルピペリジンのようなユニークな部分構造を
特徴とし、CCR3 阻害活性を示す化合物である。しかしながら、1 は CYP 代謝
に対する安定性が低く、また誘導化に対する構造のフレキシビリティが小さい
ことが問題であった。はじめに、1 の CCR3 阻害活性、代謝安定性および誘導化
に対するフレキシビリティ等を改善することを狙い、それらの原因と考えられ
たトリアゾールを図 2 に示したように開環した誘導体を種々設計、合成した。17 
それらの中から、リード化合物としてテトラヒドロイソキノリンウレア誘導体 2
（IC50 = 190 nM）を見出した。化合物 2 については、他の CC ケモカイン受容体
のうち CCR1、CCR2 および CCR5 に対する阻害活性も評価し、10 µM の濃度で
阻害活性がなく、サブタイプ選択的であることを確認した。 
 
図 2. スクリーニングヒット化合物 1 とリード化合物 2 
 
次に、見出したリード化合物 2 の CCR3 阻害活性を向上させることを課題と捉
えた際、そのリンカー構造に注目した。CCR3 阻害活性発現に重要なファーマコ
フォアは、それまでの検討およびいくつかの報告から、図 3 に示すように両末
端の芳香環と中心部の塩基性窒素であると考えられている。13 リンカーは、そ
れらを最適な空間配置に位置させる重要な役割を果たしている。化合物 2 のリ
ンカーの長さ（C3）は、CCR3 阻害活性発現に適した距離であることが検討でわ
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かっているが、単なる直鎖のため立体的自由度が大きく、分子全体を適切な空
間配置に安定的に配座できていないと考えた。阻害活性向上のためには、リジ
ッドな構造を設計する必要がある。そこで、設計にあたり、もう一つのリード
化合物 3 の部分構造を利用することにした。すなわち、2 のジフェニルメチルピ
ペリジルプロピル基を、6-フルオロナフチルメチルノルトロパンに変換し、さら
にテトラヒドロイソキノリン部を種々の環状アミンに変換したハイブリッド型
化合物を設計した。このハイブリッド型のもう一つの特徴は、芳香環を有する
環状 2 級アミンとノルトロパンとのウレア構造であり、重要なファーマコフォ
アである一方の芳香環について、空間配置の細かい検討を可能にする設計であ
る。 
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図 3. CCR3 阻害活性に重要なファーマコフォアと新規化合物設計 
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第 2 項 合成と薬理評価 
 
第 1 項で設計した化合物の合成にあたり、市販されていない 2 級アミンについ
て、スキーム 1 に示すようなルートで種々合成した。置換フルオロニトロベン
ゼン 5 をアミノピペリジンとアルキル化して 6 とし、鉄で還元後 CDI を用いて
イミダゾロンを構築し、7 とした。7b を水素添加条件で脱ベンジル化し目的の
アミン 8b を得た。一方、7a は同条件では反応が進行しなかったため、クロロエ
チルクロロホルメートを用いる条件を用いて、脱ベンジル化を行い、アミン 8a
を得た。ベンジルホモピペラジン 9 に対して種々の置換安息香酸または置換ベ
ンゾイルクロライドを反応させ、10 とし、脱ベンジル化してアミン 11 を合成し
た。Fmoc-プロリン 12 を種々の置換アニリンと縮合する際は、BOP 試薬を用い
たところ、2 位に電子求引性基が置換しているアニリンの場合に収率が低下した
が、すべての目的のアミド体 13 が得られた。13 はピペリジンで脱保護し、アミ
ン 14 に誘導した。なお、6-フルオロ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリンは、参考
文献にしたがって合成した。17  
すべての化合物の共通中間体であるナフチルメチルノルトロパンアミン
1513,18,19 を、4-ニトロクロロギ酸フェニルにより活性化した後、市販品またはス
キーム 1 で合成した 2 級アミンと縮合し、最終目的物を合成した。化合物 30 お
よび 31 については、15 を Boc-ホモピペラジンとウレア化、脱保護した後、酸
クロライドまたはスルホン酸クロライドと反応させ、最終目的物を得た。 
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 スキーム 1. 
 
スキーム 2.  
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 合成した化合物の in vitro CCR3 阻害活性は、ヒト CCR3 発現細胞を用いて、CCR3
特異的なアゴニストであるヒトエオタキシンによって誘導される細胞内カルシ
ウム濃度上昇の抑制作用で評価した。すなわち、化合物の入っていない溶液を
添加した際の細胞内カルシウム濃度上昇と、様々な濃度の化合物を添加した際
の細胞内カルシウム濃度上昇から、化合物のそれぞれの濃度における抑制率を
算出し、これらの値をもとに化合物の IC50 値（ヒトエオタキシン刺激による細
胞内カルシウム濃度上昇を 50%抑制する濃度）を算出した。 
スキーム 2 で合成したハイブリッド型化合物 16～40 の、ヒト CCR3 阻害活性を
表 1 に示した。リード化合物 2 の部分構造をそのままにしたテトラヒドロイソ
キノリン体 16（IC50 = 780 nM）では、リード 2 の 1/4 の活性に低下してしまった。
このことから、リンカー構造を直鎖からノルトロパンに置き換えると、テトラ
ヒドロイソキノリンの芳香環は適切な空間配置からずれてしまうことがわかっ
た。しかし単純なハイブリッド型で活性が低下しても、芳香環の空間配置を細
かく検討すれば、活性の向上した化合物は見出せると考えた。スピロ体 17（IC50 
= 59 nM）とベンゾイミダゾロン体 19（IC50 = 52 nM）は、R 基内の芳香環が等
しいファーマコフォアであることを表すように、IC50 値はほぼ同等であった。ス
ピロ体 17 のアミド基の NH にメチル基を導入した化合物 18（IC50 = 360 nM）は、
17 の 1/6 に活性が低下した。メチル体 18 では、アミドのメチル基が受容体との
相互作用を阻害し、芳香環がファーマコフォアからずれてしまった可能性が考
えられる。化合物 19 のベンゾイミダゾロン上の置換基を検討したところ、5-ア
ミノ誘導体 21（IC50 = 8.0 nM）は無置換体 19 と比較し 6 倍に活性が向上したが、
一方 4-フルオロ体 20（IC50 = 44 nM）は活性維持にとどまった。次のホモピペラ
ジン誘導体 22～26 および 28～31 は、優れた CCR3 阻害活性を示した。オルト
置換ベンズアミド体 24（IC50 = 62 nM）、25（IC50 = 51 nM）および 29（IC50 = 63 
nM）が、パラ置換体 22（IC50 = 310 nM）、23（IC50 = 830 nM）および 28（IC50 = 
440 nM）と比較し、置換基の種類は異なるもののおおむね高活性を示すことか
ら、芳香環のオルト位の置換基は、芳香環の面角度を CCR3 受容体との相互作
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用に適した位置に調節していると考えられる。ジクロロアミド体 24 のホモピペ
ラジンをピペラジンに変換すると、27（IC50 = 1600 nM）のように活性が低下し
た。ホモピペラジン誘導体のうち最も活性が高い化合物は、2,6-ジクロロベンジ
ル体 26（IC50 = 18 nM）であった。最後に、ベンズアミドプロリン誘導体 32～40
を検討した。無置換体 32（IC50 = 240 nM）のフェニル基に対し、ブロモ基の置
換位置を検討したところ（33～35）、2 位置換の 33（IC50 = 13 nM）において最
も CCR3 阻害活性が向上することがわかった。そこで、2 位における種々の置換
基を検討し（36～40）、2-ニトロベンズアミドプロリン誘導体 38 が 4.9 nM の IC50
値を示すことを見出した。これは無置換体 32 の活性に比べ、50 倍強い阻害活性
である。置換基効果としては、電子的な効果はあまり見られず、かさ高さが活
性に影響しているものと考えられる。化合物 38 は CCR1、CCR2、CCR5 に対し
10 µM の濃度で阻害活性を示さず、サブタイプ選択的な化合物であった。 
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表 1. ハイブリッド型誘導体 16～40 の CCR3 阻害活性 
 
 
Com
pds 
R 
IC50 
(nM) 
Com
pds 
R 
IC50 
(nM)
Com
pds
R 
IC50 
(nM)
16 
 
780 24 62 32 240
17 59 25 
 
51 33 
 
13 
18 360 26 
 
18 34 
 
110
19 52 27 
  
1600 35 
 
920
20 44 28 
 
440 36 
 
13 
21 8.0 29 
  
63 37 
 
29 
22 310 30 45 38 4.9
23 830 31 56 39 31 
 
   
 
 
 40 30 
N N
OCl
Cl
NN
H
O
BrN
NHN
O
N N
O
HO
NN
H
O
F
N
NHN
O
F
 
N N
OOH
NN
H
O
NO2
上述のように、ヒット化合物トリアゾール体 1 から出発して、リード化合物テ
トラヒドロイソキノリン体 2 を取得し、CCR3 阻害活性を改善するためにハイブ
リッド型を設計し、一連のノルトロパンウレア誘導体を見出した。ジフェニル
メチルピペリジルプロピル基を 6-フルオロナフチルメチルノルトロパンに変換
したことで、活性は劇的に向上した。しかし、ただ置き換えるだけでは活性が
低下し、芳香環の空間配置を検討する必要があった。さらに、環状アミン部の
11 
 
芳香環上へのオルト位置換基導入が活性向上に有効であり、これらウレア誘導
体はすでに報告されたアミド誘導体シリーズとは異なる構造活性相関を示した。
最終的に、プロリン誘導体のベンズアミド部の芳香環 2 位にニトロ基を置換す
ることで、本ハイブリッド型シリーズで最も CCR3 阻害活性が高く選択的な
CCR3 阻害薬 38 の取得を達成した。しかしながら、38 はカニクイザルにおける
薬物動態試験において、1.7％と非常に低いバイオアベイラビリティを示した。
したがって、次はその改善を目指した変換を行うところだが、化合物 38 は十分
に大きな分子量（545.60）を持っており、周辺もこれまでに検討しつくした感が
あり、これ以上誘導化を進めることは難しいと判断した。そこで第 3 節では、
バイオアベイラビリティと阻害活性の両立を目指した新規骨格の探索および誘
導化に関する検討について述べる。 
 
 
ニトロプロリン体 38 のプロファイル 
 
・高い CCR3 阻害活性：IC50=4.9 nM 
・高いサブタイプ選択性：CCR 1, 2, 5 
 
・低いバイオアベイラビリティ：1.7%  
N
F
N
H
O
N
O
N
HNO2
38 (IC50 = 4.9 nM)  
図 4. ニトロプロリン体 38 
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第 3 節 バイオアベイラビリティ向上を目指した化合物探索 
 
第 1 項 新規骨格の設計コンセプトと合成、薬理評価 
 
CCR3 阻害活性を維持したままバイオアベイラビリティを改善するには、まずは
化合物のどの部分構造が変換に適しているかを判断することが重要である。第 2
節で見出した化合物 38 を例に、CCR3 阻害活性の鍵となるファーマコフォアを
図 5 に再掲した。鍵ファーマコフォアは、第 2 節でも述べたように、分子の中
心に位置する塩基性窒素原子と、2 つの芳香環（6-フルオロナフタレンおよびニ
トロアニリン部に相当）である。CCR3 阻害活性を維持するためには、これらの
部分構造は残す必要がある。したがって筆者が見出した CCR3 阻害化合物のバ
イオアベイラビリティを改善するためには、構造変換は鍵ファーマコフォア以
外の部分、すなわちリンカー部（ただし塩基性窒素を含む）について実施する
のが望ましい。 
 
N
F
N
H
O
N
O
N
HNO2
38 (IC50 = 4.9 nM)
リンカー部
CCR3阻害活性の鍵となるファーマコフォア
 
図 5. 化合物 38 
 
CCR3 阻害薬のリンカーとして、どのような構造が許容されるのだろうか。筆者
はこの命題を検討するにあたり、ビフェニル体 3 で取得に成功した X 線結晶構
造解析 13 を参考にした。化合物 3（図 6（A））は、当プロジェクトで見出され
たアミドシリーズのリード化合物であり、IC50 は 20 nM と強く、X 線結晶構造
解析では図 6（B）のように U 字型の立体構造をしていた。さらに、3 の最安定
コンフォメーションを計算したところ、やはり図 6（C）に示すような U 字型コ
ンフォメーションをとることが明らかになった。以上のことから、U 字型の空
13 
 
間配置が CCR3 との相互作用に有利であるとの仮説をたて、ビフェニル体 3 に
類似した U 字型コンフォメーションをとりうる分子（リンカー）を種々設計し
た。そして設計した構造の安定コンフォメーションを、Molecular Operating 
Environment（MOE）の LowModeMD および MMFF94x20 のコンフォメーション
探索機能を使って推定した。最安定エネルギーから 0.5 kcal/mol 以内で U 字型コ
ンフォメーションをとりうる骨格として、図 6（D）に示す化合物 41～43 を選
択し、合成を行った。 
N
F
N
H
O
3 (IC50 = 20 nM)
(A) (B) (C)
N
FN
O
N
O
N
O
F
N N
O
F
N
H
N
(D)
類似のU字型
コンフォメーション
41 42 43
類似のU字型
コンフォメーション
をとる新規構造
 
図 6.（A）化合物 3 の構造；（B）化合物 3 の X 線結晶構造解析；（C）化合物
3 の最安定構造；（D）化合物 41～43 の最安定エネルギーから 0.5 kcal/mol 以内
でとりうるコンフォメーション 
 
化合物 41～43 の合成方法をスキーム 3 に示した。ピペリジン体 44 を Boc 基で
保護してエステル 45 とし、エステルのα位をアルキル化してクロル体 46 とし
た。46 のクロル基をアジドで置換した後、アジド基の水素還元と続く環化反応
により、スピロ体 47 を得た。47 の Boc 基を外し、まず 2-（ブロモメチル）-6-
フルオロナフタレン、次いで（2-ブロモエチル）ベンゼンとアルキル化し、目的
14 
 
のスピロ体 41 を合成した。なお、（2-ブロモエチル）ベンゼンとのアルキル化
反応の収率は 6％と非常に低かった。スピロ－ベンズオキサジン 51 は、参考文
献にしたがってアニリン 50 から合成した。21 ベンズオキサジン 51 は、ベンジ
ル化およびピペリジンの脱 Boc 化、フルオロナフタレン体 48 とのアルキル化に
より目的化合物 42 へと導いた。ホモピペラジン体 43 は、アミノピペリジン 52
とホモピペラジン体 53 のウレア化により合成した。 
44
NH
EtO2C
Boc2O, Et3N
THF, H2O
46
NBoc
CO2Et
Cl
1) NaN3, DMF, 90oC
2) H2, 10%Pd-C, EtOH
47
NBoc
HN
O NaH, NaI, DMF
(2-bromoethyl)benzene
41
N
N
O
F
50
1) t-BuLi in pentane
THF, -78 to -20oC
2) 1-boc-4-piperidone
-78oC to rt
51
52
1) NaH, DMF
2) BnBr
3) TFA, CH2Cl2
4)
K2CO3, DMF
1) ClCO2p-NO2Ph
NaHCO3, CH2Cl2
2)
Et3N
42
BocHN
N N
O
F
N
H
N
N
O
N
O
F
NBoc
O
HN
O
43
N
NH2 HN N
F
81%
45
NBoc
EtO2C
1) LDA, THF, -78oC
2) 1-bromo-2-chloroethane
rt,
67% 73% (2 steps)
1) TFA, CH2Cl2
2)
K2CO3, DMF
36% (2 steps) 6.0%49
N
HN
O
F
45% 43% (3 steps)
Br
F
83% (2 steps)
Br
F
Low yield
48
48
53
 
スキーム 3. 
 
化合物 41～43 の CCR3 阻害活性を表 2 に示した。スピロ体 41（IC50 = 600 nM）、 
スピロ－ベンズオキサジン 42（IC50 = 2000 nM）およびホモピペラジン 43（IC50 
= 380 nM）はいずれも U 字型コンフォメーションをとりうる構造だが、41 およ
び 43 がヒット探索としては良好な CCR3 阻害活性を示したことから、本仮説は
実証されたと考えている。オキサジン体 42 の活性が低い原因は、ベンズオキサ
ジン部のベンゼン環が CCR3 との相互作用を立体的に阻害している可能性があ
る。良好な CCR3 阻害活性を示した 41 および 43 のうち、ホモピペラジン体 43
15 
 
について、周辺の誘導化が種々行える構造であること、合成方法に大きな課題
がないことなどから、新規ヒット化合物とした。 
 
表 2. U 字型コンフォメーションをとりうる化合物 41～43 の CCR3 阻害活性 
Compds Structure IC50 (nM)
41 
 
600 
42 
 
20000 
43 
 
380 
N
FN
O
N
O
N
O
F
 
N N
O
N
F
N
H
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第 2 項 ピロリジン骨格の設計コンセプトと合成、薬理評価 
 
第 1 項で見出した新規ヒット化合物 43 の構造的特徴は、ホモピペラジンにある。
筆者が本化合物を設計したコンセプトは、ホモピペラジンの環がフリップ可能
な構造である点に着目し、その立体的自由度を利用し U 字型コンフォメーショ
ンをとらせることを想定したものである。第 1 項で述べたように、43 はある程
度の強さの CCR3 阻害活性を示したことから、上記考察は一定の妥当性がある
と考えている。一方、さらに活性を上げるためには、立体的自由度は極力排除
し、最適な空間配置に固定化する必要がある。そこで筆者は、ホモピペラジン
体 43 の活性向上策として、置換基導入および立体固定化について検討すべく、
図 7 に示す化合物を設計した。導入する置換基としては、これまでのプロジェ
クトにおける構造活性相関情報から、活性向上が見込める極性基を選択した
（54）。立体固定化の方法としては、ホモピペラジンがとりうるコンフォメー
ションの一部と類似すると考えたアミノピロリジンへの変換を選択した（55）。
また一般的に、分子量低減（500 以下）や水素結合に関与する置換基の低減が、
バイオアベイラビリティ改善に有効であるといわれる。このため、バイオアベ
イラビリティ向上、かつ活性発現に必要な最小構造を把握しさらなる活性向上
を目指す意味で、55 からフェノール基を除去したメチルスルホンアミド体 56、
メチルスルホンアミド基を除去したシクロヘキサン体 57、57 のシクロヘキシル
基をフェニル基に変換した 58 を設計した。 
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 図 7. 化合物 43 を基に設計した化合物 
 
化合物 54～58 の合成はスキーム 4 に示すように行った。スルホニルクロライド
59 をピペリジン体 60 とスルホンアミド化して得たアミン 61 を、水素添加条件
で脱クロル化したところ、脱クロル化だけでなく脱 Boc 化も進行したアミン 62
が 20％、Boc 体 63 が 33％得られた。系中で発生した塩酸により一部脱 Boc 化
が進行したと考えられる。得られたアミノピペリジン体 62 を、ホモピペラジン
体 53 またはアミノピロリジン体 66 とウレア化し、16 それぞれ最終目的物 54 お
よび 55 を合成した。シクロヘキシルイソシアネート 64 またはフェニルイソシ
アネート 65 をアミノピロリジン体 66 とウレア化することで、それぞれ 57 およ
び 58 を得た。アミノピペリジン 67 に対し、アミノピロリジン体 66 とのウレア
化、脱 Boc 化およびメシル化反応を行い、化合物 56 を合成した。 
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スキーム 4. 
 
表 3 に化合物 54～58 の CCR3 阻害活性を示した。ホモピペラジン体 43 のベン
ジル基をヒドロキシフェニルスルホニル基に変換した 54（IC50 = 25 nM）は、ホ
モピペラジン類縁体の中で最も活性が高く、43 の 15 倍の活性を示した。さらに
54 のホモピペラジン部を(R)-アミノピロリジンに変換した化合物 55（IC50 = 2.4 
nM）では、43 の 150 倍の活性にまで向上した。しかしながら、このヒドロキシ
フェニルスルホンアミド体 55 は、予想された通り非常にバイオアベイラビリテ
ィが低いことが判明した。バイオアベイラビリティ改善のために分子量と水素
結合サイトを低減したメチルスルホンアミド体 56（IC50 = 14 nM）、シクロヘキ
シル体 57（IC50 = 41 nM）、フェニル体 58（IC50 = 50 nM）は、順に少しずつ阻
害活性が落ちるものの、一定の活性強度を維持することがわかった。驚くべき
ことに、これまでの検討および文献上でも鍵ファーマコフォアと考えられてい
た末端芳香環の一方を除去した 56 および 57 が、強い CCR3 阻害活性を示すこ
とを見出した。すなわち、末端の芳香環の一方は、CCR3 阻害活性発現に必須で
19 
 
はないことが明らかになった。このことは、CCR3 阻害薬の構造活性相関に関す
る新知見である。また、分子量の小さいフェニル体 58 は、カニクイザルにおい
て 26％と良好なバイオアベイラビリティを示した。この結果から、化合物 58 を
新規リード化合物として設定した。 
 
表 3. ホモピペラジン体 43 を基にした誘導体の CCR3 阻害活性 
Compds Structure 
IC50 
(nM) 
43 
 
380 
54 
 
25 
N NN
H
O
F
N
O
OH
O
55 
 
2.4 
56 
 
14 
57 
 
41 
58 
 
50 
 
 
リード化合物 58 の阻害活性をより改善するため、次にフェニル基への置換基導
入を検討した。もちろん、阻害活性向上だけでなく、バイオアベイラビリティ
維持または向上の必要もある。先のホモピペラジン体 54 の検討からもわかるよ
うに、置換基としては本化合物シリーズへの親水性基導入が、CCR3 阻害活性向
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H
O
F
N
S
N
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H
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上をもたらすことが予測できる。しかしながら一般に、化合物への親水性の付
与は、膜透過性低下、ひいてはバイオアベイラビリティ低下につながることが
知られている。このため、阻害活性とバイオアベイラビリティという相反する
パラメーターについて、最適なバランスの置換基を探索しなければならない。
分子量の増大を抑えるべく、できる限り小さな置換基を選択した。 
検討した化合物 73～77、80、87～91、94、97、98 の合成をスキーム 5 に示した。
すべての最終目的化合物の合成は、まず各種置換基を有するアニリン誘導体を
合成し、その後アミノピロリジン体 66 とウレア化するルートで行った。化合物
73～77 の合成は、66 を p-ニトロクロロギ酸フェニルで活性化し、アニリン 68
～72 を加えてウレア化することで行った。α,β不飽和エステル 78 を DIBALH
で還元後、水素添加してアニリンとし、水酸基を TBS で保護して 79 とした。さ
きほどと同様に活性化した 66 とウレア化し、脱保護して目的の 80 を合成した。
ニトロベンゼン 81～85 を水素添加後 TBS 保護して 86a～e とし、活性化した 66
とウレア化し、脱保護して目的の 87～91 を合成した。ベンジルアルコール 92
をアルキル化し、鉄還元を行って 93 とした。活性化した 66 とウレア化し、LiAlH4
で還元して目的の 94 を合成した。ニトロフェノール 95 をアルキル化し、ニト
ロ基を還元して 96 を得た後、活性化した 66 とウレア化し、NaBH4 で還元して
目的の 97 および 98 を合成した。 
 
 
スキーム 5. 
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スキーム 5（続き）. 
 
スキーム 5 で合成した化合物 73～77、80、87～91、94、97、98 の CCR3 阻害活
性を表 4 に示した。まず、極性基とフェニル基との間をメチレン鎖でつないだ
化合物 73、94、87、80 について検討した。73（IC50 = 44 nM）のメトキシメチル
基は、無置換体 58（IC50 = 50 nM）と比較し阻害活性にあまり影響を与えないが、
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94（IC50 = 9.9 nM）のヒドロキシエトキシメチル基は無置換体の 5 倍に活性を向
上させた。87（IC50 = 12 nM）のヒドロキシエチル基および 80（IC50 = 24 nM）
のヒドロキシプロピル基は、無置換体の 2～4 倍に活性を向上させた。次に、末
端の極性基とフェニル基間をエーテル結合でつないだフェノキシ体 88～91、97
～98、74～77 について検討した。88（IC50 = 23 nM）のヒドロキシプロポキシ基
および 89（IC50 = 51 nM）のヒドロキシブトキシ基は、それぞれ無置換体より 1
～2 倍の活性であった。しかしながら、化合物 90（IC50 = 1.7 nM）のヒドロキシ
エトキシ基は、表 4 の中で最も強力な無置換体比 30 倍の活性を示した。化合物
88～90 を比較すると、より短い長さの置換基の方が活性発現に寄与すると考え
られる。91（IC50 = 110 nM）のようなヒドロキシエトキシエトキシ基は、鎖長が
長いためか活性が低下した。ヒドロキシエトキシ体 90 のオルト位置換基をメタ
位またはパラ位に導入した 97（IC50 = 28 nM）および 98（IC50 = 71 nM）はそれ
ぞれ活性が低下したことから、置換位置は 2 位が最適であることが確認された。
最後に、化合物 74～77 のように、ヒドロキシアルコキシ基以外の種々の親水性
置換基について検討した。しかし 74（IC50 = 50 nM）のジメチルアミノエトキシ
基、75（IC50 = 190 nM）の N,N-ジメチルアセトアミド基、76（IC50 = 44 nM）の
メトキシエトキシ基、77（IC50 = 110 nM）のアセトアミド基のいずれも、無置換
体以上の活性には至らなかった。 
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表 4. アミノピロリジン誘導体の CCR3 阻害活性 
 N
FNH
O
N
H
R
Com
pds 
R 
IC50 
(nM) 
Comp
ds 
R 
IC50 
(nM)
Comp
ds 
R 
IC50 
(nM) 
58 
 
50 88 
  
23 91 
 
110 
73 
 
44 89 
 
51 74 
 
50 
94 
 
9.9 90 
 
1.7 75 
 
190 
87 
 
12 97 
  
28 76 
 
110 
80 
 
24 98 
 
71 77 
 
44 
 
 
新規に見出した化合物シリーズのうち、最も強力な CCR3 阻害活性を有する化
合物 90 は、カニクイザルにおいて 22％という良好なバイオアベイラビリティを
示した。90 は CCR1、CCR2、CCR5 に 10 µM の濃度で阻害作用を示さず、サブ
タイプ選択的であった。 
さらに、機能評価系として化合物 90 に対しヒト好酸球脱顆粒阻害作用の評価を
行った。エオタキシンは、CCR3 を介した刺激により好酸球の脱顆粒を引き起こ
す。脱顆粒した好酸球は、MBP、ECP、EDN、EPO 等の細胞傷害性蛋白を放出
し、気道を破壊し、喘息の主症状である気道過敏性を引き起こす。よって、よ
り喘息の病態を反映した評価系として、ヒトエオタキシン刺激によるヒト好酸
球の脱顆粒を、遊離した EDN 量として検出し、その阻害作用を検討した。ヒト
エオタキシンによる刺激時に DMSO に溶解した化合物を添加し EDN 遊離に対
する阻害作用を IC50値（エオタキシン刺激による EDN 遊離を 50%抑制する濃度）
で示した。その結果、化合物 90 は用量依存的に EDN 遊離を阻害し、IC50 値は
O
O
HO
HO
HO
OHO
O
HO
O
HO
O
HO
O
HO
OHO
O
O
N
O
N
O
O
O
O
O
H2N
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0.87 nM と強力であった。 
図 8 に化合物 90 のプロファイルをまとめた。 
 
 
N
F
90 (IC50 = 1.7 nM)
N
H
O
N
H
O
HO
・高CCR3阻害活性：IC50=1.7 nM
・高サブタイプ選択性：CCR1、2、5
・良好なバイオアベイラビリティ：22%
・機能評価系での阻害活性：IC50=0.87
 
 nM
 
図 8. CCR3 阻害薬 90 のプロファイル 
 
また、スキーム 6 にあらためて化合物 90 の合成ルートを示した。 
 
84-2
TBSCl, imidazole
THF
86d
1) ClCO2p-NO2Ph
NaHCO3, CHCl3, 66
2) Et3N, 75%
3) TBAF, THF, 59%
N
F
90
N
H
O
N
HO
HO
NH2
O
TBSO
NH2
O
HO
66
N
FH2NF
1) NBS, cat. benzoyl peroxide, CCl4, 80oC, 90%
2) (R)-ter t-butyl pyrrolidin-3-ylcarbamate
K2CO3, CH3CN
3) HCl, MeOH, 55oC, 71% (2 steps)
NO2
F
1) NaH, ethane-1,2-diol
2) H2, 10%Pd-C, EtOH
59% (2 steps) 47%
 
スキーム 6. CCR3 阻害薬 90 の合成ルート 
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第 4 節 小括 
 
第 1 章では、アレルギー疾患治療薬として有望な CCR3 阻害薬の創出に向けた
取り組みについて、筆者の設計コンセプト、合成方法、薬理評価結果を述べた。
初めに、ライブラリースクリーニングで見つかったヒット化合物 1 から、代謝
安定性改善や誘導化のしやすさを考慮してリード化合物 2 を見出した。化合物 2
の構造固定化による活性向上を狙い、もう一つのリード化合物 3 とのハイブリ
ッド型化合物を設計した。設計の狙いでもある芳香環の空間配置を種々検討す
ることで、強力な CCR3 阻害活性を有するプロリン誘導体 38 を見出した。しか
し、化合物 38 はバイオアベイラビリティが非常に低かったことから、新たな骨
格探索を行うにあたり、化合物 3 の X 線結晶構造解析および最安定コンフォメ
ーションを参考に、U 字型コンフォメーションをとりうる構造を設計した。そ
の仮説にしたがって見出したホモピペラジン誘導体 43 から、さらに構造固定化
および分子量低減（必要最小構造の検討）を狙って設計し、アミノピロリジン
誘導体 58 を見出した。新規リード化合物 58 は分子量が小さく、シンプルな構
造であり、予想通りバイオアベイラビリティが改善されていたことから、これ
を維持しながら CCR3 阻害活性を向上させる置換基の探索に取り組み、ヒドロ
キシエトキシ基を置換した化合物 90 を見出すことに成功した。化合物 90 は機
能評価系でも優れた阻害活性を示し、かつ良好なバイオアベイラビリティを有
することから、アレルギー疾患治療薬として有望な CCR3 阻害薬である。 
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図 9. 第 1 章まとめ
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第 2 章 DPP4 阻害薬の設計および合成研究 
 
第 1 節 序 
 
ジペプチジルペプチダーゼ 4（DPP4）は、ペプチドの N 末端からジペプチドを
切り出すセリンプロテアーゼの一種である。DPP4 の重要な役割として、グルカ
ゴン様ペプチド 1（GLP-1）の速やかな不活性化が挙げられる。22 GLP-1 は食後
に小腸から分泌されるインクレチンで、その働きはインスリン分泌を促進し、
グルカゴン分泌を抑制する。また、胃排出速度抑制効果や膵β細胞量を増加さ
せる作用を有することが報告されている。23 DPP4 を阻害すれば、内因性 GLP-1
の不活性化を抑制、すなわちその作用を増強できる 24 ことから、DPP4 阻害薬
は既存薬に見られるような低血糖や膵β細胞の疲弊等の副作用懸念が少ない、2
型糖尿病領域の新しい治療薬候補と考えられた。25 これまでに、様々な DPP4
阻害薬が開発、報告されており、図 10 に示した Sitagliptin26,27、Vildagliptin28、
Saxagliptin29、Alogliptin30、Linagliptin31および Teneligliptin32は、すでに FDA、EMEA
および日本等で 2 型糖尿病治療薬として承認を受けている。これら DPP4 阻害薬
の研究開発と時期を同じくして、筆者は、強力な薬効と経口活性を有する新規
DPP4 阻害薬の創出に取り組んだ。本研究で取得した強力な DPP4 阻害化合物の
設計コンセプト、構造活性相関情報および薬理評価結果等について本章で述べ
る。 
 
図 10. これまでに上市された DPP4 阻害薬 
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第 2 節 設計コンセプト 
 
研究開始当時報告されていた DPP4 阻害薬は、Vildagliptin や Saxagliptin に代表
されるニトリル基を有するタイプと、Sitagliptin のようなβ-アミノ酸タイプの 2
つに大きく分類できた（図 11）。筆者は、前者のニトリル基が生体内蛋白と共
有結合し副作用を発現する懸念があるのではないかと考え、後者のβ-アミノ酸
タイプ Sitagliptin に着目した。腎排泄型であることおよびベルシェイプ型の薬効
（動物モデルの高用量側で薬効減弱）であることを改良ポイントととらえ、1/10
の用量で同等以上の薬効を発現する化合物を当面目指すこととした。Sitagliptin
の DPP4 との共結晶 X 線構造解析をみると、27a β-アミノ酸側のトリフルオロフ
ェニル基は疎水性ポケットにはまり、アミノ基およびカルボニル基はそれぞれ
水素結合をしている。また、トリアゾロピペラジン部分も複数の水素結合およ
びπ-π相互作用に寄与している。筆者はより広い構造展開性を持つと考えたト
リアゾロピペラジン部分の構造変換について主に検討した。まず当該部分構造
が寄与している DPP4 とのπ-π相互作用を利用するため、アリール基の空間配
置が適すると考えた 4-アミノ-4-アリール 6 員環構造を設計した。この設計は、
さらに 6 員環内（Y）やアリール基にヘテロ原子を導入することで、DPP4 との
水素結合を付与・検討できる構造である。Y 基として N、O、S、SO2 を、アリ
ール基として第 3 節でベンジル、フェニル、ピリジン、チアゾール、ベンゾチ
アゾールを、第 4 節で酵素選択性向上を目指してビアリールを検討した結果を
述べる。また、本検討の過程で Y=SO2 の場合に DPP4 阻害活性がより高いこと
を見出したが、同時に経口吸収性が低い傾向があったため、阻害活性のみにと
らわれず、経口吸収性の向上により in vivo における薬効が向上することを狙い、
阻害活性が SO2 より劣るが経口吸収性のよい Y=O を積極的に設計した。 
 
図 11. 化合物設計 
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第 3 節 ベンゾチアゾール誘導体等の合成と薬理評価 
 
第 2 節で設計した化合物について、スキーム 7 に示す合成ルートを計画した。
環状ケトンへの求核付加でアリール基を導入し、Ritter 反応で水酸基をアミノ基
に変換した後、β-アミノ酸と縮合するルートである。 
スキーム 7  
 
まず種々の Y 基およびアリール基を有する各種アミン体を準備した（スキーム
8）。ピペリドン 99 にメチルグリニャーを付加させて得た 3 級アルコール 100
を、Ritter 反応でアセトアミド 101 に誘導した。101 の脱アセチル化反応は強酸
還流条件下で長時間行い、アミン 102 を得た。次にケトン 99、103～105 に対し
グリニャー試薬または n-ブチルリチウムから調整したアリールリチウムを付加
させ、3 級アルコール 106a～g とし、Ritter 反応でアセトアミド 107a～g を得た。
R がベンゾチアゾールである 107g の収率は 2%と非常に低く、この基質の場合
はカチオンが十分安定化されないものと考えられた。ベンゾチアゾール体 107g
以外のアセトアミドは、チタン／シランの条件 33 下で脱アセチル化を行い、問
題なく目的のアミン体 108a～f を得ることができた。次に、ピリジル基の導入に
はベンゾチアゾール同様 Ritter 反応は適さないことが予想されたため、オキシム
を経由するルートを新たに計画した。すなわち、ケトン体 105 から誘導したベ
ンジルオキシム 109 に対し、2-ピリジルリチウムを付加させて 110 とし、モリブ
デン錯体を用いた条件 34 下で N-O 結合の還元的開裂を行い、目的のアミン体
111 を得た。最後に、Ritter 反応が低収率であったベンゾチアゾールの付加につ
いて、Ellman 反応 35,36 を用いることにした。ケトン体 104 または 105 に対し、
テトラエトキシチタン存在下で t-ブチルスルフィンアミドを作用させ、Ellman
イミン 112 および 113 を得た。これらのイミンはシリカゲルやアルミナ、フロ
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リジル上で不安定であったことから、精製せず手早く後処理を行い、次反応に
用いた。次にリチオ化した種々のベンゾチアゾール（市販品またはスキーム 9
で合成）をイミンに付加させ、スルフィンアミド体 114a～k を得た後、酸性条
件下で脱保護し、目的のアミン体 115a～k を合成した。以上で準備した種々の
アミンは、 (3R)-N-Boc-β-アミノ酸 138a～c との縮合反応、続く酸性条件下の脱
保護により、最終目的物へと誘導した。目的の Y がスルホンの場合は、スルフ
ィド体を m-CPBA または TPAP37 を用いて酸化し、スルホン体へと変換した。 
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BnN
Me
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BnN
Me
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N
O
BnN
Me
NH2
S
NOBn
S H
N
OBn
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MeMgBr
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MeCN
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Ti(Oi-Pr)4
Ph2SiH2
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Mo(CO)6
MeCN/H2O, 100°C
N
Y
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O
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NH2
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NH2
N
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0°C to rt
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Y
R
OH
RMgBr or RLi
THF, -78°C to rtY
O
99: Y=NBn
103: Y=NMe
104: Y=O
105: Y=S
72%
106a: Y=NBn R=Ph: 53%
106b: R=Bn: 48%
106c: Y=NMe R=Ph: 97%
106d: Y=O R=Ph: 86%
106e: Y=S R=Ph: 58%
106f: Y=S R=2-Th: 46%
106g: Y=S R=2-Bt: 49%
82%
107a: Y=NBn R=Ph: 79%
107b: R=Bn: 28%
107c: Y=NMe R=Ph: 64%
107d: Y=O R=Ph: 17%
107e: Y=S R=Ph: 76%
107f: Y=S R=2-Th: 17%
107g: Y=S R=2-Bt: 2%
108a: Y=NBn R=Ph
108b: R=Bn
108c: Y=NMe R=Ph
108d: Y=O R=Ph
108e: Y=S R=Ph
108f: Y=S R=2-Th
low yield
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N
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O
Y H
N
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O
t-BuSONH2
Ti(OEt)4, THF
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n-BuLi, THF
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S N
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114h: R'=4-Me
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114j: R'=6-O(CH2)2-morpholino
114k: Y=O R'=6-O(CH2)2OMe
unstable on Silicagel,
Almina or Frolisil
115a: Y=S R'=H
115b: R'=6-OMe
115c: R'=5-OMe
115d: R'=4-OMe
115e: R'=6-Cl
115f: R'=4-Cl
115g: R'=6-Me
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115k: Y=O R'=6-O(CH2)2OMe
13-67%
112: Y=O
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スキーム 8. 
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スキーム 8（続き）. 
 
スキーム 8 で用いたベンゾチアゾール類は、市販の 2-アミノベンゾチアゾール
9-1、9-4 またはアリールイソチオシアネート 9-5 を原料とし、スキーム 9 にした
がって合成した。2-アミノベンゾチアゾール 9-1 および 9-4 の還元的脱アミノ化
は、ジアゾ化後ホスフィン酸と反応させて行い 38、9-2b および 9-2d～h を得た。
得られた 6-メトキシベンゾチアゾール 9-2b は、臭化水素酸を用いて脱メチル化
を行いヒドロキシベンゾチアゾール 9-3 とし、フェノール性水酸基を各種アルキ
ル化して 9-2i/k および 9-2j を得た。5-メトキシベンゾチアゾール 9-2c の合成は、
まずアンモニアを用いてアリールイソチオシアネート 9-5 のアミノリシスを行
い、得られたチオウレア 9-6 を臭素で環化 38c,39 し 2-アミノベンゾチアゾール 9-7
とした。続く脱アミノ化と脱ブロモ化反応により、目的の 5-メトキシ体 9-2c を
合成した。 
SCN HNH2N
S
R'
N
S
H2N
R'
N
S
9-4 9-2d~h
1) AcOH or TFA
50% H2SO4, -15°C
2) H3PO2 aq, NaNO2 aq
-15°C to rt
OMe N
S
H2N
OMe
OMe
Br
N
S
OMe
Br
N
S
OMe
9-5 9-6 9-7
9-8 9-2c
1) TFA, 50% H2SO4, -15°C
2) H3PO2 aq, -15°C to rt
7M NH3/MeOH
THF, rt
Br2, CHCl3
0°C to rt
1) n-BuLi, THF, -78°C
2) H2O
N
S
H2N
9-1
H3PO2 aq
NaNO2 aq
-15°C to rt HBr aq, reflux
R''-Br, K2CO3
DMF, rtN
S OMe
N
S OH
N
S OR''
9-2b 9-3 9-2i/k, j
OMe 78% quant.
43% (from 9-5) 78%
 
スキーム 9. 
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 合成した化合物のうち、まず無置換のアリールまたはヘテロアリール誘導体に
ついて、ヒト結腸腺癌由来細胞（Caco-2）から調製した DPP4 を用いて in vitro 
DPP4 阻害活性を評価した。評価結果を表 5 に示す。R をフェニル基に固定し Y
の置換基効果を検討したところ（117b、117d～g）、Y が DPP4 阻害活性強度に
与える影響は次のようなオーダーとなった：スルフィド（117f）＜エーテル（117e）
＜ベンジルアミン（117b）＜メチルアミン（117d）＜スルホン（117g）。置換
基 R としては、アリール基やヘテロアリール基が総じてメチル基の 117a より高
い活性を示した。このことから、設計コンセプトどおり、本誘導体シリーズの
芳香環が DPP4 とπ-π相互作用していることが示唆された。Y をスルホンに固
定し、R 基を検討した結果（117g～j）、最も高い活性を示したのは、2-ベンゾ
チアゾール基を有する化合物 117j（IC50= 64 nM）であった。 
 
表 5. 化合物 117a～j の DPP4 阻害活性. 
 
Compds Y R IC50 (nM) 
117a NBn Me 7,800 
117b NBn Ph 1,000 
117c NBn Bn 2,200 
117d NMe Ph 870 
117e O Ph 2,500 
117f S Ph 3,300 
117g SO2 Ph 570 
117h SO2 2-pyridyl 470 
117i SO2 2-thiazolyl 190 
117j SO2 2-benzothiazolyl 64 
 
 
ベンゾチアゾール基が良好な活性を示したことから、次に、置換ベンゾチアゾ
ール誘導体 119～132 の DPP4 阻害活性と CYP 代謝安定性を表 6 に示した。表 5
に引き続き、Y は大部分の化合物でスルホンに固定している。まず、DPP4 阻害
33 
 
活性についてメトキシ体 120～123 を比較すると、ベンゾチアゾールの置換位置
は 4 位＜5 位≦6 位の順で活性が向上したことから、その結果が得られた以降の
R 基は 6 位で検討している。クロル基を導入した 124（IC50 = 35 nM）および 125
（IC50 = 130 nM）や、メチル基を導入した 126（IC50 = 70 nM）および 127（IC50 = 
350 nM）は、メトキシ基と比較し活性が低かった。表 6 の中で最も DPP4 阻害
活性が高かったのは、水素結合部位を多数導入したメトキシエトキシ体 130（IC50 
= 0.64 nM）やモルホリノエトキシ体 132（IC50 = 0.79 nM）であった。130 のメト
キシエトキシ基や 132 のモルホリノエトキシ基は、DPP4 と効果的に水素結合し
ていることが推察される。また、β-アミノ酸部のフェニル基上の置換基 R1 およ
び R2 については、過去に報告された SAR と同様、40 モノフルオロ体（R1=R2=H）
の 117j（IC50 = 64 nM）および 120（IC50 = 12 nM）に比べ、対応するトリフルオ
ロ体（R1=R2=F）の 119（IC50 = 13 nM）および 121（IC50 = 2.7 nM）の活性がよ
り強かった。一方、クロロフルオロ基（R1=Cl、R2=H）の 130（IC50 = 0.64 nM）
および 131（IC50 = 1.9 nM）は、対応するトリフルオロ基の 128（IC50 = 1.0 nM）
および 129（IC50 = 3.6 nM）より強い活性を示した。筆者の知る限り、この結果
はβ-アミノ酸部のフェニル基上置換基の SAR に関する新規知見である。 
高い DPP4 阻害活性を示した化合物については、in vitro ヒト、ラットおよびマ
ウスのシトクロム P450（CYP）代謝安定性を評価した（表 6 の最上段は易代謝
性標準物質のテストステロン）。41 評価を実施した一部化合物では代謝に種差
があり、化合物 128～132 はマウスで比較的安定だったが、そのうち 131 はラッ
トで不安定であった。さらに、活性が非常に強い化合物 130（hCLint = 0.0638 
mL/min/mg）および 132（hCLint = 0.0928 mL/min/mg）はヒトで代謝が速いこと
がわかった。ヒトで最も代謝安定性が良好なのは、化合物 129（hCLint = 0.0219 
mL/min/mg）であった。 
ここで追記すると、Y がスルホンの場合、仮に代謝安定性が良好でも、低い膜
透過性が原因と考えられる経口吸収性の低さが問題となる傾向があった。そこ
で、阻害活性のみにこだわらず、全体のバランスを重視し化合物 129 や 131 で
は Y=O として設計したところ、筆者の想定どおり、DPP4 阻害活性は対応する
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スルホン体の 128 および 130 に劣るものの、次に示す血漿中 DPP4 阻害活性評価
や OGTT では、より良好な薬効を示す化合物を見出すことに成功した。 
 
表 6. 置換ベンゾチアゾール誘導体の DPP4 阻害活性と CYP 代謝安定性. 
 
CLint (mL/min/mg)a Compds R1 R2 Y R’ 
Human
DPP4 
IC50 (nM) Human Rat Mouse
Testosterone - - - - - 0.1093 0.3756 0.3126 
117j H H SO2 H 64 0.0346 0.0734 ND 
119 F F SO2 H 13 0.0399 0.0644 ND 
120 H H SO2 6-OMe 12 0.0262 0.0515 ND 
121 F F SO2 6-OMe 2.7 0.0323 0.0423 ND 
122 F F SO2 5-OMe 3.3 ND ND ND 
123 H H SO2 4-OMe 270 ND ND ND 
124 H H SO2 6-Cl 35 ND ND ND 
125 H H SO2 4-Cl 130 ND ND ND 
126 H H SO2 6-Me 70 ND ND ND 
127 H H SO2 4-Me 350 ND ND ND 
128 F F SO2 6-OCH2CH2OMe 1.0 0.0466 0.0219 0.0341 
129 F F O 6-OCH2CH2OMe 3.6 0.0219 0.0496 0.0221 
130 Cl H SO2 6-OCH2CH2OMe 0.64 0.0638 0.0315 0.0330 
131 Cl H O 6-OCH2CH2OMe 1.9 0.0342 0.0981 0.0286 
132 F F SO2 6-OCH2CH2-morpholino 0.79 0.0928 0.0260 0.0345 
aND = No data. 
 
 
化合物 129 が優れた DPP4 阻害活性を有し、かつヒト代謝安定性に優れていたた
め、in vivo 試験の実施可能性を判断するために、経口投与後のラット血漿中 DPP4
活性を測定した。その結果、化合物 129 は血漿中 DPP4 活性を用量依存的に阻害
し、その ID50 値は 2.7 mg/kg であった。 
化合物 129 の ex vivo における DPP4 阻害活性が確認できたことを受け、次に経
口ブドウ糖負荷試験（OGTT）を実施した。その結果を図 12 に示す。化合物 129
を 30 mg/kg の用量で ICR マウスに経口投与すると、グルコース負荷による血糖
上昇が抑制された。この結果から、ベンゾチアゾール体 129 は、DPP4 阻害活性
による強い糖尿病治療効果を有することが明らかとなった。 
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図 12. 化合物 129 とその ICR マウスにおける OGTT 薬効 
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第 4 節 ビアリール誘導体の合成と薬理評価 
 
第 3 節で、強い DPP4 阻害活性と良好な代謝安定性を有し、OGTT で強力な薬効
を示すベンゾチアゾール体 129 を見出した。ところで DPP4 は、いくつかの他の
セリンプロテアーゼと構造的に類似している。目指す阻害薬は DPP4 特異的に結
合することが必要だが、特に DPP8、DPP9 および QPP に対する選択性が重要で
ある。42 これら酵素を阻害した場合の副作用の懸念が報告されているためであ
る。43 第 3 節で検討した化合物群は、強力な薬効を示したものの、これらの酵
素に対する選択性が十分でなかった。このため、選択性の向上を目指しつつ活
性維持または向上が期待できる化合物として、ベンゾチアゾールに近い構造の
ビアリール誘導体を設計、検討した（図 13）。 
 
 
図 13. ビアリール誘導体の設計 
 
図 13 に示した設計化合物の合成ルートを、スキーム 10 のように計画した。設
計化合物 2 の合成は、ヨウ化ベンゼンをケトンに付加し、得られた 3 級アルコ
ールをアミンとし、β-アミノ酸と縮合しカップリング前駆体とした後、最後に
鈴木－宮浦カップリングまたは右田－小杉－Stille カップリングでアゾール等を
導入するルートである。途中の前駆体まで、共通の中間体として進められるメ
リットがある。設計化合物 3 の合成は、置換アゾールを合成した後、第 3 節で
も用いた Ellman 反応またはオキシム付加反応によりアミンとした後、β-アミノ
酸と縮合するルートである。 
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スキーム 10 
実際の合成をスキーム 11 に示した。ジヨードベンゼン 133 をリチオ化し 4-オキ
ソチアンに付加させて 3 級アルコール体 134 とし、アセトニトリルと Ritter 反応
を行い、アセトアミド体 135 を得た。ところが 135 の脱アセチル化は様々な反
応条件を検討しても進行しない、または脱離生成物を与えるのみであった。そ
こで、チオウレアで脱保護できるクロロアセトニトリルを用いたRitter反応 44 を
利用することにした。Ritter 反応で得られたクロロアセトアミド体 137 の脱クロ
ロアセチル化は期待どおり進行し、目的のアミン体 136 を得ることができた。
アミン 136 はβ-アミノ酸 138 と縮合し、m-CPBA を用いて酸化し、カップリン
グ前駆体 140 を得た。 
スキーム 11.  
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 スキーム 11 で合成したヨウ化フェニル体 140 に対し、カップリング反応を行っ
た結果をスキーム 12 に示した。エントリー1 では市販のジオキサボロランピリ
ジンと鈴木－宮浦反応を行い、ピリジル体 142 を得た。エントリー2～6 では、
別途合成した各種スズ化アゾール誘導体 45 S1～4 と右田－小杉－Stille 反応を行
い、アゾール体 143～147 を得た。カップリングで得られた各生成物は、脱 Boc
化して最終化合物へと誘導した。 
 
スキーム 12.  
 
一方、スキーム 11 で合成したアミン体 136 に対し、直接アゾールをカップリン
グするルートも試行した（スキーム 13）。エントリー1 では、銅触媒を用いる
Buchwald カップリング 46 によりイミダゾールを導入、エントリー2,3 では、ス
ズ化チアゾール誘導体 S5 または 6 を右田－小杉－Stille カップリングし、その後
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β-アミノ酸との縮合、酸化、脱保護を行うことで、最終目的物を得た。 
 
スキーム 13.  
 
続いて、設計化合物 3 の合成をスキーム 14 に示した。まず、市販されていない
置換フェニルアゾールの合成を行った。フェニルチアゾール誘導体は、2-ブロモ
-1-フェニルエタノンから 2 つのルートで合成した。すなわち、1 つ目のルートで
は、2-ブロモ-1-フェニルエタノン誘導体 149 をアミノチオキソアセテートと環
化させてチアゾール-2-カルボキシレート 150 とし、加水分解して 151 とした後、
脱炭酸させ、目的のフェニルチアゾール体 152 を得た。2 つ目のルートでは、2-
ブロモ-1-フェニルエタノン誘導体 153 をチオウレアと環化させて得たアミノチ
アゾール 154 を、還元的に脱アミノ化し、47,48 フェニルチアゾール体 155 を合
成した。メチルフェニルイミダゾール 14-2 はフェニルイミダゾール 14-1 のメチ
ル化で、オキサジアゾール 14-4a～c はベンゾヒドラジン 14-3 の環化 49 で、そ
れぞれ合成した。合成したこれらのフェニルアゾール誘導体をリチオ化し、第 3
節でも用いたイミン 113 またはオキシム 109 と Ellman 反応またはオキシム付加
反応を行い、得られたアミン体 156 をβ-アミノ酸と縮合して、最終目的物を合
成した。 
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 スキーム 14.  
 
以上で合成したビアリール誘導体のうち、まず 4-フェニルジオキソチアン誘導
体のDPP4阻害活性およびQPP, DPP8, DPP9に対する酵素選択性を表 7に示した。
無置換フェニル体 157（IC50 = 0.083 μM）に比べ、イミダゾリルフェニル体 158
（IC50 = 0.012 μM）は 7 倍に DPP4 阻害活性が向上した。また無置換フェニル体
117g（IC50 = 0.57 μM）に比べメチルイミダゾリルフェニル体 164（IC50 = 0.084 
μM）も 7 倍の DPP4 阻害活性を示した。2-チアゾリルフェニル誘導体 160（IC50 
= 0.39 μM）は無置換フェニル体 117g に比べて活性がほぼ変わらなかったのに対
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し、5-チアゾリルフェニル誘導体 161（IC50 = 0.041 μM）は 156 より 14 倍活性が
向上した。さらにトリフルオロ β-アミノ酸に変換すると、5-チアゾリルフェニ
ル誘導体 162 は IC50 = 0.0078 μM と強力な阻害活性を示した。その他、ピリジル
フェニル体 159（IC50 = 0.49 μM）、4-ピラゾリル体 163（IC50 = 0.33 μM）、メチ
ル-5-チアゾリル体 165（IC50 = 0.28 μM）、ピペリジル-5-チアゾリル体 166（IC50 
= 0.25 μM）では大きな置換基効果は見られなかった。 
酵素選択性については、フェニル体 117g および 157 では 100 倍に満たなかった
が、それ以外の、ヘテロ環を置換し、DPP4 阻害活性がある程度高い化合物につ
いては、100 倍以上の選択性があることがわかった。 
 
表 7. 4-フェニルジオキソチアン誘導体の DPP4 阻害活性と選択性 
 
IC50 (μM)a 
Compound R1 R2 R3 
DPP4 QPP DPP8 DPP9 
117g H H H 0.57 28.4 49.0 9.0 
157 F F H 0.083 6.7 13.6 3.0 
158 F F 1-imidazolyl 0.012 4.6 5.0 1.7 
159 H H 4-pyridyl 0.49 ND ND ND 
160 H H 2-thiazolyl 0.39 ND ND ND 
161 H H 5-thiazolyl 0.041 ND ND ND 
162 F F 5-thiazolyl 0.0078 1.7 6.3 0.94 
163 H H 4-pyrazolyl 0.33 ND ND ND 
164 H H 1-methyl-5-imidazolyl 0.084 34.6 45.4 11.2 
165 H H 2-methyl-5-thiazolyl 0.28 ND ND ND 
166 H H 2-piperidyl-5-thiazolyl 0.25 ND ND ND 
aND = No data. 
 
次に、4-フェニルアゾリルジオキソチアン誘導体の DPP4 阻害活性と酵素選択性
を表 8 に示した。117g および 117i は選択性の比較対象として載せた。チアゾリ
ル基にフェニル基を置換すると、168（IC50 = 0.060 μM）のように良好な DPP4
阻害活性を示した。この化合物のβ-アミノ酸部をトリフルオロ基に変換すると、
169 のように IC50 = 0.016 μM と強力な DPP4 阻害活性を示した。さらに、フェニ
42 
 
ルチアゾリル基のフェニル上に置換基を導入した 170～177 では、3-メトキシ基
の 170（IC50 = 0.024 μM）で約 3 倍の活性向上がみられたが、本化合物はヒト血
漿中の DPP4 阻害活性が低かったことから、以降の高次評価には進めなかった。
オキサジアゾリル誘導体 178～180 はβ-アミノ酸部をトリフルオロ基で固定し
ているものの、チアゾリル基に比べ高い DPP4 阻害活性を示さなかった。 
また、117g および 117i を比較すると明らかなように、酵素選択性はフェニル基
よりアゾール基で高い。先の表 7 でも、フェニル基にヘテロアリール基を置換
すると選択性が向上する傾向がみられた。これらの知見から、本化合物シリー
ズにおいて、フェニル基のようなπ-π相互作用にのみ寄与する置換基は、比較
的広く酵素に相互作用しやすく、アゾール基のように水素結合にも寄与する置
換基が DPP4 特異性を担う可能性がある。DPP4 阻害活性が高い化合物 168～170
および 177 は、DPP4 に対し 100 倍以上の酵素選択性を示した。 
 
表 8.  4-フェニルアゾリルジオキソチアン誘導体の DPP4 阻害活性と選択性 
 
IC50 (μM)a 
Compound R1 R2 R3 
DPP4 QPP DPP8 DPP9
117g H H Ph 0.57 28.4 49.0 9.0 
117i H H 2-thiazolyl 0.19 85.2 45.8 37.6 
168 H H 4-phenylthiazol-2-yl 0.060 22.0 9.6 8.6 
169 F F 4-phenylthiazol-2-yl 0.016 2.7 4.1 7.7 
170 H H 4-(3-methoxyphenyl)thiazol-2-yl 0.024 8.6 16.0 7.0 
171 H H 4-(4-methoxyphenyl)thiazol-2-yl 0.67 ND ND ND 
172 F F 4-(2-methoxyphenyl)thiazol-2-yl 0.059 ND ND ND 
173 F F 4-(4-chlorophenyl)thiazol-2-yl 1.1 ND ND ND 
174 F F 4-(4-(trifluoromethyl)phenyl)thiazol-2-yl 0.11 ND ND ND 
175 F F 4-(3-(trifluoromethyl)phenyl)thiazol-2-yl 0.19 ND ND ND 
176 H H 4-(4-fluorophenyl)thiazol-2-yl 0.10 29.4 9.2 8.8 
177 H H 5-methyl-4-phenylthiazol-2-yl 0.072 45.4 20.9 17.4 
178 F F 5-phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl 0.094 ND ND ND 
179 F F 5-(3-fluorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl 0.055 ND ND ND 
180 F F 5-(3-methoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl 0.050 ND ND ND 
181 F F 1-methyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl 0.16 ND ND ND 
aND = No data. 
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 表 7 および表 8 で、高い DPP4 阻害活性と酵素選択性を示し、かつヒトおよびマ
ウスにおいて十分な代謝安定性を有していた 3 化合物、イミダゾリルフェニル
体 158、チアゾリルフェニル体 162 およびフェニルチアゾール体 169 について、
経口投与後のマウス血漿中 DPP4 活性を評価した。その結果、158 の 100 mg/kg、
162の 30 mg/kgのそれぞれの投与による血漿中DPP4阻害活性は認められなかっ
た。この原因は、両化合物のバイオアベイラビリティが低かったためと考えら
れる。一方、フェニルチアゾール体 169 は、マウス血漿中で用量依存的に DPP4
阻害活性を示した。 
最後に化合物 169 について、血糖上昇抑制作用を評価するため、マウス OGTT
を実施した（図 14）。化合物 169 を 1, 3, または 10 mg/kg の用量で ICR マウス
に経口投与したところ、グルコース負荷による血糖上昇は用量依存的に抑制さ
れた。化合物 169 は、第 4 節で OGTT を行ったベンゾチアゾール体 129 より低
用量で OGTT において薬効を示すことがわかった。さらに、この薬効はベルシ
ェイプ型にならないことが確認できた。以上のことから、フェニルチアゾール
誘導体 169 は、優れた DPP4 阻害活性を示す糖尿病治療薬として有望であること
が示された。 
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図 14. フェニルチアゾール誘導体 169 とそのマウス OGTT における薬効 
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第 5 節 小括 
 
第 2 章では、糖尿病治療薬として有望な DPP4 阻害薬の創出に向けた検討に関し
て、化合物の設計コンセプト、合成方法および薬理評価結果とそれらに対する
考察を述べた。DPP4 阻害薬 Sitagliptin の構造に着目し、腎排泄型であることお
よびベルシェイプ型の薬効を改良ポイントととらえ、広い構造展開が可能と考
えたトリアゾロピペラジン部分の変換を検討した。DPP4 との相互作用様式を検
討できるように、種々のアリール基、ヘテロアリール基を導入できる 4-アミノ 6
員環構造を設計した。第 3 節で述べたように、6 員環としてはジオキソチアン、
その4位アリール基としてはベンゾチアゾールの場合に強いDPP4阻害活性が見
られた。さらにベンゾチアゾールに対する置換基効果を検討し、6-メトキシエト
キシ基が活性および代謝安定性の面で優れていることを明らかにした。この検
討では、6 員環を高活性なジオキソチアンに固定していたが、経口吸収性の課題
が徐々に明らかになった際に、活性を多少犠牲にしてでも経口吸収性を上げる
ことがゴールへの近道と考え、代替構造としてテトラヒドロピランを適用した
化合物を設計、合成したところ、OGTT で強い薬効を示すベンゾチアゾール誘導
体 129 を見出すことに成功した。しかし化合物 129 は酵素選択性が十分でなか
ったため、第 4 節では、より選択的な化合物を目指し、ベンゾチアゾールから
ビアリール（フェニルアゾール、アゾリルフェニル）への変換を検討した結果、
フェニルチアゾール誘導体 169 を見出すことができた。マウス OGTT において、
フェニルチアゾール体 169 はベンゾチアゾール体 129 より低用量の投与で薬効
を示し、さらにその薬効はベルシェイプにならないことから、優れた DPP4 阻害
活性を有する糖尿病治療薬として有望であることを明らかにした。 
 
図 15 第 2 章まとめ 
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第 3 章 CK2 阻害薬の設計および合成研究 
 
第 1 節 序 
 
プロテインキナーゼ CK2（カゼインキナーゼ II）は、非常によく保存された多
面発現性プロテインキナーゼであり、300 以上の基質が知られているが、その大
部分はシグナル伝達遺伝子発現および転写関連機能に関与している蛋白である。
50-55 CK2 はユビキタスなヘテロ四量体セリン／スレオニンプロテインキナーゼ
で、2 つのαまたはα′触媒的サブユニットと 2 つのβ調節サブユニットから成って
いる。CK2 は細胞分裂、細胞分化、胚形成の間に活性化され、細胞外成長因子
と核応答間のシグナル伝達に重要な役割を持っている。CK2 の過剰発現および
活性化は多くの癌種で報告されてきたが、56-59 CK2 蛋白の調節が、炎症性疾患、
60 疼痛、61 ウイルス感染 62 等に深く関与していることが報告されており、CK2
阻害薬は癌以外の疾患にも医薬品として有望であることが示唆されている。山
田らは、cDNA マイクロアッセイの結果から CK2 が炎症性腎障害の進展に重大
な役割を担っていることを報告した。63 すなわち、CK2αに対するアンチセンス
オリゴデオキシヌクレオチドまたは低分子 CΚ2阻害薬エモジン（図 16）をラッ
ト糸球体腎炎モデルに投与すると、腎病理学的に進行が抑制された。これら背
景を基に、筆者は腎炎治療薬として新規 CΚ2阻害薬の探索研究を開始した。 
 
図 16. 代表的な CK2 阻害薬 
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第 2 節 設計コンセプト 
 
代表的な CK2 阻害薬を図 16 に示した。エモジン（IC50 = 2 μM）64 のようなフ
ラボノイド類は高い CK2 阻害活性を示すが、選択性に欠けている。四臭化ベン
ズイミダゾール（TBB）65 のようなポリハロゲン化ヘテロアリール誘導体は、
CK2 基礎研究のツールとして有用なエモジンと比べて高い CK2 阻害活性と選択
性を持つが、毒性のため医薬品としての利用には適していない。Vangrevelinghe
らが報告した IQA66 は、ハイスループットドッキングスタディを通して見出さ
れた、新規骨格の CK2 阻害薬である。IQA は IC50 = 80 nM の強い CK2 阻害活性
を示すが、水中で分解するため医薬品として利用できない。CX-494567 は癌治療
薬として臨床試験に進んだ唯一の CK2 阻害薬である。 
筆者は、図 17 に示すように IQA の構造を参考にし、そのピリミジンを開環する
ことで 3-酢酸インドリルアリール構造を設計した。そして 3-酢酸インドリルア
リール化合物のライブラリースクリーニングを行い、強い CK2 阻害活性を持つ
化合物 182（IC50 = 300 nM）を見出した。68 なお鈴木らは、3-酢酸ピロールと一
置換アニリンを持つ 2,6-二置換ピラジン誘導体が阻害活性を示すことを報告し
ている。69 化合物 182 はジカルボン酸であり、JP1 への溶解性が低く、またバイ
オアベイラビリティが低かったことから、その改善および CK2 阻害活性の向上
を目指し、モノカルボン酸体を設計した。第 3 節では、2,6-二置換ピラジンの両
置換基の検討について、第 4 節では、第 3 節で見出したインダゾール体への置
換基導入効果の検討についてそれぞれ述べる。 
 
 
図 17. 設計コンセプト 
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第 3 節 ヘテロ環を変換したピラジン誘導体の合成と薬理評価 
 
スキーム 15 および 16 に示すように、化合物 200～205（構造は表 9 に記載）は、
銅触媒による 2,6-ジヨードピラジンの連続 N-アリール化を経由して合成した。
スキーム 15 には、1 回目の N-アリール化反応まで示した。まず、3-酢酸エチル
ピロール 186 の合成は、ピロール 183 から 4 ステップで行った。ピロール 183
の窒素を TIPS 基で保護して 184 とした後、エチルオキサレート基を 3 位選択的
に導入し、TIPS 基をはずして良好な収率で 185 を得た。ピロールグリオキサレ
ート 185 に対し NaH2PO4 存在下で移動型水素化反応 70 を行い、目的の 3-酢酸エ
チルピロール 186 を得た。1 回目の N-アリール化は、3-酢酸エチルインドール
188 または 3-酢酸エチルピロール 186 に対し、Buchwald らが報告した方法 46 に
従い、trans-1,2-シクロヘキサンジアミンおよびヨウ化銅による触媒を用いて行
った。3-酢酸エチルピロール 186 の場合は、反応性向上のため 2,6-ジクロロピラ
ジン 187 を 2,6-ジヨードピラジン 191 に変換してカップリングに用いた。71 目
的のモノカップリング体 189 および 192 は、ダイマー190 および 193 とシリカゲ
ルフラッシュクロマトグラフィーで容易に分離できた。 
2 回目の N-アリール化は、スキーム 16 に示すように、市販のヘテロアリール（イ
ンドール、ピロール、ベンズイミダゾール、インドリン、インダゾール）を用
いて 1 回目と同様の条件で行い、2,6-二置換ピラジン誘導体を得た。インドリン
の場合のみ、パラジウム触媒の反応条件を用いた。なお、ヨードピラジン体 192
はトルエンへの溶解性が低かったため、反応溶媒としてジオキサンを用いた。2
回目のカップリング後、塩基性条件下で加水分解を行い、最終目的物 200～205
を合成した。 
 
 
スキーム 15 
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 スキーム 15（続き） 
 
1N NaOHaq.
MeOH/dioxane
194: 41%
N
NN Cl
COOEt
CuI (5 mol%)
trans-1,2-diamino-
cyclohexane (20 mol%)
K3PO4, 110℃, 24 h
reagent
solvent
N
NN Ht
COOEt
toluene
toluene 195: 24%
solvent
indole
pyrrole
189
189
N
N IN
CO2Et
1N NaOHaq.
dioxane, 50℃
N
NN Ht
COOEt
N
NN Ht
COOH
N
NN Ht
COOH
189
192
192
resultssubstrate
indole dioxane 196: 83%
reagent (1.2 eq)
benzimidazole
indoline
indazole
192
192
192
dioxane
dioxane
dioxane 199: 86%
197: 51%
198: 73%
reagent
solvent
27%-quant
entry
1
2
3
4
5*
6
65%-quant
N
194
195
N
N
196
N
198
N
N 197
N
N 199
*インドリンの場合のみ、Pd2(dba)2, dppf, Cs2CO3,110℃, 24 h
CuI (5 mol%)
trans-1,2-diamino-
cyclohexane (20 mol%)
K3PO4, 110℃, 24 h
 
スキーム 16. 
 
合成したピラジン誘導体 200～205 の酵素評価系における CK2 阻害活性を表 9
に示した。ジカルボン酸 182（IC50 = 300 nM）から 1 つの酢酸ユニットを除去し
たモノカルボン酸 200（IC50 = 500 nM）でも、CK2 阻害活性は維持されることが
わかった。また、Y 基のインドールから縮環ベンゼンを除去すると、201（IC50 = 
3000 nM）のように活性が大きく低下した。一方、X 基の酢酸インドールから縮
環ベンゼンを除去すると、ピロール酢酸体 202（IC50 = 100 nM）のように活性は
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むしろ向上した。これらの結果から、化合物 202 が CK2 阻害活性発現に必要な
最小構造であることが明らかになった。Y 基のヘテロアリールの SAR は、202
～205 により示されている。すなわち、ベンズイミダゾール体 203 および非芳香
環のインドリン体 204 では CK2 阻害活性がインドール体 202 とほぼ変わらない
が、インダゾールを導入した 205 では CK2 阻害活性がインドール体 202 の 3 倍
に向上した。したがって、化合物 182 が有する 2 つの 3-酢酸インドール基を変
換することで、より高活性で単純な構造のインダゾール体 205 を見出すことが
できた。 
 
表 9. ヘテロ環を変換した 2,6-二置換ピラジン誘導体の CK2 阻害活性 
N
N
X Y  
Compound X Y CK2a IC50, nM 
182 N
COOH  
N
HOOC  
300 
200 
N
COOH  
N
 
500 
201 
N
COOH  
N
 
3000 
202 
N
COOH  
N
 
100 
203 
N
COOH  
N
N  
100 
204 
N
COOH  
N
 
50 
205 
N
COOH  
N
N  
30 
a Values are the mean of two or more separate experiments. 
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第 4 節 置換インダゾールピラジン誘導体の合成、薬理評価およびドッキング
スタディ 
 
CK2 阻害活性をさらに向上させるため、第 3 節で見出した化合物 205 のインダ
ゾール基上への置換基効果を検討した。置換インダゾール体の合成をスキーム
17 に示した。ヨードピラジン誘導体 192 に、種々の 3 位または 6 位置換インダ
ゾールを Buchwald カップリングで導入し、加水分解反応を経て最終目的化合物
206～210 を得た。さらに、6-アミノインダゾールエステル体 208-2 に対して、ア
セトンまたはシクロペンタノンを用いた還元的アミノ化を行い、加水分解して
アミノアルキル体 211 および 212 を合成した。 
 
N
N
N I
CO2Et
CuI (5 mol %)
trans-1,2-diamino-
cyclohexane (20 mol %)
K3PO4, dioxane, 110°C, 24 h N
N
N N
CO2H
N
N
H
N
R2
R1
R2
R1
206: R1 = Cl, R2 = H
207: R1 = NH2, R2 = H
208: R1 = H, R2 = NH2
209: R1 = H, R2 = Cl
210: R1 = H, R2 = CN
1) acetone or cyclopentanone
NaBH3CN, AcOH, DMF, 65°C
2) NaOH, H2O, dioxane, rt or 60°C
208-2 211
NaOH, H2O
dioxane, rt
N
N
N N
CO2Et
N
NH2
N
N
N N
CO2H
N
HN
or
HN
212
30~69% 52~87%
192
N
N
N N
CO2Et
N
R2
R1
206a: R1 = Cl, R2 = H
207a: R1 = NH2, R2 = H
208a: R1 = H, R2 = NH2
209a: R1 = H, R2 = Cl
210a: R1 = H, R2 = CN
 
スキーム 17. 
 
スキーム 17 で合成した各種置換インダゾール誘導体 206～212 について、酵素
評価系および細胞評価系における CK2 阻害活性を表 10 に示した。R1 のクロロ
およびアミノ基、ならびに R2 のアミノ、クロロ、シアノ基は、無置換体 205 に
比べ、酵素評価系の CK2 阻害活性を少し向上させた。一方、シクロペンチルア
ミン体 211 およびイソプロピルアミン体 212 は、酵素評価系および細胞評価系
の両方において、高い CK2 阻害活性を示した。 
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表 10. 置換インダゾール誘導体の CK2 阻害活性 
 
Compound R1 R2 CK2a (enzyme) IC50, nM CK2a (cell) IC50, μM 
205 H H 30 N.D. 
206 Cl H 12 30 
207 NH2 H 8.0 15 
208 H NH2 25 N.D. 
209 H Cl 16 4.0 
210 H CN 22 11 
211 H 
H
N
 
9.3 0.9 
212 H 
H
N
 
8.0 1.0 
a Values are the mean of two or more separate experiments. 
b Not determined. 
 
表 10 の結果を、CK2 蛋白と化合物 205 のドッキングシミュレーションにより考
察した（図 18）。本ドッキングシミュレーションにおいて、化合物 205 は手動
でヒト CK2α結合ポケット（テンプレートとしてヒト CK2αの PDB 構造 1JWH
を使用）に位置させ、in situ で最安定化させた。その結果、カルボン酸と Lys68
および Asp175 の間、ならびにピラジンの 4-窒素と Val116 の間の 2 つの水素結
合が、結合ポケット内で見られた。このとき、ピロールとピラジンはキナーゼ
蛋白に近接しているため、それらへの置換基導入は阻害活性の低下を招いたこ
とが説明できる。一方、置換基を導入したインダゾールの周囲には十分なスペ
ースが存在するため、活性向上につながったと考えることができる。既存の CK2
阻害薬の多くは平面縮環構造であり、筆者が検討した化合物群は直接結合した 3
つの環構造から成り立っているが、ピラジンの 2 位および 6 位に結合した 2 つ
のヘテロアリール基は、CK2 の結合ポケットにおいて平面のコンフォメーショ
ンを取ることを可能にしている。 
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Asp175
Lys68
Val116
 
図 18. 化合物 205 と CK2 蛋白（PDB: 1JWH）とのドッキングスタディ：左は上
から見た図、中央は横から見た図、右は化合物 205 と CK2 蛋白の相互作用を示
した図 
 
後になって、化合物 211 および 212 が、ヒト CK2αの ATP 結合サイトに隣接し
た疎水性ポケットに結合していることが、共同研究先の共結晶 X 線構造解析
（PDB：3at3、3at4）により報告された。72 図 19 に化合物 211 の結果を引用し
た。本報告によれば、筆者のドッキングシミュレーション結果と一致して、化
合物 211 の 3 つの環は平面構造を取り、かつ図 18 と同様な水素結合を CK2 とし
ていることがわかる。 
 
   
図 19. 化合物 211 と CK2 蛋白との共結晶 X 線構造解析（PDB: 3at3）：左は上
から見た図、中央は横から見た図、右は化合物 211 と CK2 蛋白の相互作用を示
した図 
 
次に化合物 211 のキナーゼ選択性を調べるため、他のプロテインキナーゼに対
する結合活性を評価した（表 11）。プロテインキナーゼ評価は、CK2、protein kinase 
C（PKC）、calcium/calmodulin-dependent protein kinase II（CAMK2）、p70ribosomal 
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protein S6 kinase（S6）、cyclic AMP-dependent protein kinase（PKA）、extracellular 
signal-regulated kinase 2（ERK）、p38 beta mitogenactivated protein kinase（p38β2）
に対して行った。化合物 211 は、代表的な 6 つのプロテインキナーゼに対し 100
倍以上と非常に高い選択性を示した。 
 
表 11. 化合物 211 のプロテインキナーゼ選択性 
 
Ratio for CK2 IC50 value 
Compound CK2 IC50, nM 
PKC CAMK2 S6 PKA ERK P38β2 
211 9.3 >740 162 626 >740 >740 >740 
 
 
最後に、化合物 211 について、抗糸球体基底膜（GBM）抗体誘発腎炎ラットモ
デルにおける薬効評価を行った。結果を図 20 に示した。腎炎対照群（Anti-GBM）
では、尿中タンパク排泄量が正常群（control）に対して顕著に増加しており
（p<0.05）、腎炎の病態を呈していることがわかる。これに対して、化合物 211
を 15 mg/kg、1 日 1 回 1 週間腹腔内投与した化合物投与群（211）では、尿中タ
ンパク排泄量は腎炎対照群と比較して有意に低下していた（p<0.05）。この結果
は、エモジンの薬効 64 と同等であり、筆者が見出した選択的 CK2 阻害薬 211 が
腎炎治療薬として有望であることが示された。 
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図 20. 化合物 211 の抗 GBM 腎炎ラットにおける薬効 
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第 5 節 小括 
 
第 3 章では、腎炎治療薬として有望な CK2 阻害薬の創出に向けた取り組みに関
し、設計コンセプト、合成方法、薬理評価結果およびドッキングスタディによ
る考察等について述べた。筆者は既知化合物 IQA の構造を参考に、3-酢酸イン
ドリルアリール構造を設計し、ライブラリースクリーニングから強い CK2 阻害
活性を持つ化合物 182（IC50 = 300 nM）を見出した。化合物 182 はジカルボン酸
であり、バイオアベイラビリティが低かったことから、次にその改善および CK2
阻害活性の向上を目指し、モノカルボン酸を設計、合成した。2,6-二置換ピラジ
ンの両置換基について検討した結果、化合物 182 が有する 2 つの 3-酢酸インド
ール基を変換することで、より高活性なインダゾール体 205 を見出すことがで
きた。CK2 阻害活性をさらに向上させるため、化合物 205 のインダゾール基上
への置換基導入を検討し、酵素評価系および細胞評価系の両方において、高い
CK2 阻害活性を示すシクロペンチルアミノインダゾール体 211 を見出すことに
成功した。これらの置換基導入または除去による活性への影響を、CK2 蛋白と
化合物 205 のドッキングシミュレーション、および参考文献による化合物 211
の共結晶 X 線構造解析により考察した。すなわち、ピロール基とピラジン部は
結合ポケット内で CK2 蛋白に近接しているため、それらへの置換基導入は阻害
活性の低下を招いた。一方、種々置換基を導入したインダゾールの周囲には十
分なスペースが存在するため、211 の活性向上につながった可能性がある。化合
物 211 は高いプロテインキナーゼ選択性を示し、さらに抗 GBM 糸球体腎炎ラッ
トの蛋白尿量を著しく改善したことから、腎炎治療薬として有望な選択的 CK2
阻害薬であることを見出した。 
 
図 21. 第 3 章まとめ 
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結論 
 
本研究は、CCR3、DPP4 および CK2 の 3 種のターゲットに対する阻害薬の合成
研究に関するものである。それぞれに異なる骨格や性質を持つ初期化合物に対
し、課題を解決するための論理的な設計を行った。 
CCR3 阻害薬については、初期のリード化合物の周辺合成では活性が伸びないこ
とを受け、その原因がリンカーの立体的自由度にあると考え、別のリード化合
物とのハイブリッド型設計による構造固定化を実践した。芳香環の面角度の調
節により、活性向上を達成したものの、バイオアベイラビリティの改善のため
には、新たな骨格探索が必要と考え、リード化合物の共結晶 X 線構造解析およ
び最安定構造解析から、U 字型コンフォメーションが CCR3 阻害活性に有利と
の仮説をたて、ホモピペラジン骨格を見出した。さらなる構造固定化、分子量
低減を目指した設計、合成により、強力な CCR3 阻害活性と良好なバイオアベ
イラビリティを有するピロリジン誘導体を見出した。 
DPP4 阻害薬に対しては、酵素との相互作用に重要な芳香環およびヘテロ原子の
空間配置を検討できる骨格を設計、合成した。合成に際しては、アリール基、
ヘテロアリール基の種類に応じて適切な反応を用いることにより、目的化合物
をすべて得ることに成功した。また、阻害活性と並行して、CYP 代謝安定性お
よび酵素選択性も加味した設計、合成を行い、それらをクリアし、かつ低用量
で血糖上昇抑制作用を示す化合物を見出した。 
CK2 阻害薬の研究では、既知化合物の部分構造に着目して見出したライブラリ
ースクリーニングヒットより、医薬品として適したモノカルボン酸を設計し、
活性向上を目指して構造活性相関情報を調べた。得た情報に対し、化合物と CK2
のドッキングシミュレーションによる考察を加えた。また、糸球体腎炎動物モ
デルにおいて蛋白尿を抑制する薬効を示したインダゾール誘導体を見出すこと
ができた。 
本研究で得られた各阻害薬の構造活性相関に関する新規知見や有望化合物は、
今後の創薬研究やターゲットの基礎研究に寄与するものと考えている。また、
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本研究で用いた化合物設計の考え方や手法は、今回適用したターゲットに限定
せず、阻害薬探索に対して広く利用できるものと考えている。 
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第 4 章 実験の部 
 
融点はすべて未補正の値を示した。赤外スペクトルは日本分光製 FT/IR-5000 ま
たは FT/IR-410 を用いて液膜法または KBr 錠剤法で測定した。1NMR は Varian
社製GEMINI-2000またはVarian社製GEMINI-300または JEOL社製 JMM-AL400
で測定し、テトラメチルシランを基準とした値を示した。マススペクトルは
Waters 社製 Micro Mass ZQ を用いて測定した。 
抽出液の乾燥には無水硫酸ナトリウムまたは無水硫酸マグネシウムを用いた。 
 
【第 1 章】 
6-フルオロ-N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシ
クロ[3.2.1]オクタン-3-イル}-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-カルボキサミド16 
アルゴン雰囲気下、(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15(115 mg)をジクロロメタン(4 ml)に溶解し、
クロロギ酸 4-ニトロフェニル(74 mg)、炭酸水素ナトリウム(60 mg)を加え、室温
で 1 時間撹拌した。反応溶液に 6-フルオロ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン 
(51 mg)、TEA(0.12 ml)のジクロロメタン(2.5 ml)溶液を加え、さらに一晩撹拌し
た。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製すると、表題化合物(148 mg, 95%)が得られた。 
MS(m/z)：462((M+H)+) 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.53(2H,t,J=12.0),1.73-1.80(2H,m),1.85-1.92(2H,m), 
2.06-2.09(2H,m),2.84(2H,t,J=5.7),3.26(2H,brs),3.56(2H,t,J=5.7),3.67(2H,s),4.05-4.16(1
H,m),4.24(1H,d,J=8.1),4.46(2H,s),6.84-6.92(2H,m),7.07(1H,dd,J=5.7,8.7),7.21-7.27(1H
,m),7.43(1H,dd,J=2.4,9.9),7.58(1H,d,J=8.7),7.73-7.81(3H,m). 
 
N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル}-4-オキソ-1-フェニル-1.3.8-トリアザスピロ[4.5]デカン-8-カルボ
キサミド 17 
59 
 
アルゴン雰囲気下、(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15(163 mg)をクロロホルム(8 ml)に溶解し、ク
ロロギ酸 4-ニトロフェニル(124 mg)、炭酸水素ナトリウム(80 mg)を加え、室温
で 1 時間撹拌した。反応溶液に 1-フェニル-1,3,8-トリアザスピロ[4,5]デカン-4-
オン(133 mg)、TEA(0.25 ml)のクロロホルム(10 ml)溶液を加え、さらに一晩撹拌
した。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製すると、表題化合物(305 mg, 98%)が得られた。 
MS(m/z)：542((M+H)+) 
IR(KBr)：3325,2926,1709,1620,1540,1507,1377,1244,870,746cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.54-2.12 (10H,m),2.55 (2H,dt,J=12.6,3.5),3.30 (2H,s), 
3.61 (2H,dt,J=12.6,2.5),3.69 (2H,s),3.61 (1H,m),4.40 (1H,d,J=7.7),4.71 (2H,s),6.32 
(1H,s), 6.70 (2H,d,J=8.0),6.84 (1H,t,J=7.4),7.21-7.27 (3H,m),7.45 (1H,dd,J=9.5,2.2), 
7.59 (1H,d,J=9.5), 7.73-7.78 (3H,m). 
 
N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル}-3-メチル-4-オキソ-1-フェニル-1,3,8-トリアザスピロ[4.5]デカン
-8-カルボキサミド 18 
アルゴン雰囲気下、(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (45 mg)をジクロロメタン(3.5 ml)に溶解し、
クロロギ酸-4-ニトロフェニル(36 mg)、炭酸水素ナトリウム(33mg)を加え、室温
で 1 時間撹拌した。反応溶液に 3-メチル-1-フェニル-1,3,8-トリアザスピロ[4,5]-
デカン-4-オン(37 mg)、TEA(0.10 ml)のクロロホルム(5 ml)溶液を加え、さらに一
晩撹拌した。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽
出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(60 mg, 68%)が得られた。 
MS(m/z)：556((M+H)+) 
IR(KBr)：3303,2953,1705,1619,1548,1505,1374,1286,1245,1052,874,747cm-1 
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1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.51-2.17 (8H,m),2.56 (2H,dt,J=13.4,4.4),3.01 (2H,s), 
3.27 (2H,s),3.62-3.85 (6H,m),4.13 (1H,m),4.32 (1H,d,J=8.8),4.68 (2H,s),6.7 (2H,d, 
J=8.0), 6.82 (1H,t,J=7.4),7.20-7.26 (3H,m),7.42 (1H,dd,J=9.9,3.0),7.57 (1H,d,J=8.2), 
7.72-7.77 (3H,m). 
 
N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル}-4-(2-オキソ-2,3-ジヒドロベンズイミダゾール-1-イル)-ピペリジ
ン-1-カルボキサミド 19 
アルゴン雰囲気下、(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (75 mg)をジクロロメタン(3.5 ml)に溶解し、
クロロギ酸-4-ニトロフェニル(46 mg)、炭酸水素ナトリウム(40mg)を加え、室温
で 2 時間撹拌した。反応溶液に 4-(2-オキソ-2,3-ジヒドロベンズイミダゾール-1-
イル)-ピペリジン(58 mg)、TEA(0.10 ml)を加え、さらに一晩撹拌した。反応溶液
に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で
洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製すると、表題化合物(91 mg, 83%)が得られた。 
MS(m/z)：528((M+H)+) 
IR(KBr)：3345,2936,1702,1612,1531,1483,1371,1241,1140,754cm-1 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.51-1.95(7H,m),2.09(2H,m),2.33(2H,m),2.90(2H,t,J=11.
0),3.27 (2H,s),3.68(2H,s),4.11 (3H,s),4.32 (1H,d,J=8.5),4.83 (1H,m),7.05-7.24 (6H,m), 
7.43 (1H,dd,J=9.9,2.5),7.58 (1H,d,J=8.8),7.73-7.78 (3H,m),8.60 (1H,s). 
 
N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル}-4-(4-フルオロ-2-オキソ-2,3-ジヒドロベンズイミダゾール-1-イ
ル)-ピペリジン-1-カルボキサミド 20 
2,6-ジフルオロニトロベンゼン 5a(770mg)、4-アミノ-1-ベンジルピペリジン
(1.2mL)のDMF(6mL)溶液に、炭酸カリウム(1.1g)を加え、80℃で 7時間撹拌した。
反応液を濃縮し、残渣に水を加えて酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄
し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
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製すると、1-ベンジル-N-(3-フルオロ-2-ニトロフェニル)ピペリジン-4-アミン
6a(1.3g, 82%)が得られた。そのうちの 1.2g を THF(10mL)とメタノール(40mL)、
水(25mL)の混合溶媒に溶解し、塩化アンモニウム(850mg)、鉄粉(1.1g)を加えて
80℃で 3 時間撹拌した。反応溶液を濾過し、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて
酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、N1-(1-ベンジルピペリジン
-4-イル)-3-フルオロベンゼン-1,2-ジアミン(1.1g, quant.)が得られた。このうちの
1.0g をアセトニトリル(15mL)に溶解し、CDI(1.4g)を加え、70℃で 3 時間撹拌し
た。飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗
浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製すると、1-(1-ベンジルピペリジン-4-イル)-4-フルオロ-1H-ベンゾ[d]イミダゾ
ル-2(3H)-オン 7a(990 mg, 88%)が得られた。このうちの 400mg をジクロロエタン
(22mL)に溶解し、クロロエチルクロロホルメート(160μL)を加え、室温で 12 時間
撹拌した。反応液を濃縮し、メタノール(10mL)を加え、60℃で 1 時間撹拌した
後、反応液を濃縮し、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製すると、4-フルオロ-1-(ピペリジン-4-イル)-1H-ベンゾ[d]イミ
ダゾル-2(3H)-オン 8a(310 mg, quant.)が得られた。これを原料とし、化合物 19 と
同様の手法を用いてウレア化し、表題化合物(93mg, quant.)を得た。 
MS(ESI): 546 (M+H)+ 
IR(KBr)：2933,1705,1615,1478,1367,1239,1216,872,765cm-1 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.51-1.92(7H,m),2.20-2.18(2H,m),2.20-2.40(2H,m),2.91(
2H,t,J=12.6),3.27(2H,s),3.68(2H,s),4.08-4.15(3H,m),4.34(1H,d,J=8.1),4.42-4.55(1H,m),
6.79-7.01 (3H,m),7.20-7.27 (1H,m),7.43 (1H,dd,J=2.7,9.6),7.58 (1H,d,J=8.1),7.72-7.80 
(3H,m),8.62 (1H,brs). 
 
N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル}-4-(5-アミノ-2-オキソ-2,3-ジヒドロベンズイミダゾール-1-イル)-
ピペリジン-1-カルボキサミド 21 
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化合物 7a と同様の手法を用いて合成したベンジル (2-オキソ-1-(ピペリジン-4-
イル)-2,3-ジヒドロ-1H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-イル)カルバメート 7b(76mg)を
THF(4mL)とエタノール(2mL)の混合溶媒に溶解し、酢酸(0.2mL)、10%パラジウ
ムカーボン(10mg)を加え、水素雰囲気下で 24 時間撹拌した。触媒を濾別後、濾
液を濃縮し、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。飽和食
塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製すると、-アミノ-1-(ピペリジン-4-イル)-1H-ベンゾ[d]イミダゾル
-2(3H)-オン 8b(34 mg, 91%)が得られた。これを原料として、化合物 19 と同様の
手法を用いてウレア化し、表題化合物(55mg, 69%)を得た。 
MS(ESI): 543 (M+H)+ 
IR(KBr):3359,2931,1698,1614,1542,1506,1371,1300,1234,1141,1043,870,805,755cm-
1 
 
N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル-4-(4-フルオロベンゾイル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド 22 
化合物 28 と同様の手法を用いて合成し、表題化合物(88mg, 73%)を得た。 
MS(ESI): 533 (M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6) δ:(tartaric acid salt)1.50-1.87(8H,m),2.10-2.20(2H,brs), 
3.25-3.67(10H,m),3.82-4.02(3H,m),4.21(2H,s),6.10(1H,dd,J=8.0,25.0),7.20-7.30(2H,m)
,7.35-7.47(3H,m),7.65-7.73(2H,m),7.92(1H,d,J=8.5),7.99(2H,dd,J=5.6,9.0). 
 
N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル-4-(4-アミノベンゾイル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド 23 
化合物 28 と同様の手法を用いて合成し、表題化合物(84mg, 58%)を得た。 
MS(ESI): 530 (M+H)+ 
IR(KBr):3344,2932,1731,1610,1523,1478,1422,1301,1248,1176,1070,1049,930,766cm
-1 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.47-2.15(10H,m),3.24(2H,brs),3.49(6H,brs),3.66(2H,s),3
.83(1H,s),4.00-4.22(2H,m),6.63-6.66(2H,m),7.19-7.27(3H,m),7.43(1H,dd,J=2.7,9.9),7.5
7(1H,d,J=9.9),7.72-7.78(3H,m). 
63 
 
 N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル-4-(2,6-ジクロロベンゾイル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド 24 
化合物 10e と同様の手法を用いて合成した(4-(4-クロロベンジル)-1,4-ジアゼパン
-1-イル)(2,6-ジクロロフェニル)メタノン 10c(299mg)のジクロロエタン(7mL)溶液
にクロロエチルクロロホルメート(90μL)を加え、室温で 12 時間撹拌した。反応
液を濃縮し、メタノール(5mL)を加え、60℃で 1 時間撹拌した後、水、飽和炭酸
カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥し
た後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、(1,4-
ジアゼパン-1-イル)(2,6-ジクロロフェニル)メタノン 11c(90 mg, 44%)が得られた。
この生成物を原料として、化合物 28 と同様の手法を用いて合成し、表題化合物
(92mg, 92%)を得た。 
MS(ESI): 583 (M+H)+ 
IR(KBr)：3354,2935,1731,1621,1529,1436,1225,1140,1049,869,767cm-1 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6) δ:(fumaric acid salt)1.52-1.81(8H,m),2.01-2.09(2H,m), 
3.17-3.27(4H,m),3.41-3.46(3H,m),3.50-3.54(1H,m),3.62-3.68(1H,m),3.72-3.79(3H,m),
3.82-3.94(1H,m),6.00(1H,dd,J=8.0,21.0),6.61(2H,s),7.37-7.46(2H,m),7.50-7.54(2H,m),
7.61(1H,brdd,J=4.0,4.0),7.67(1H,dd,J=2.4,10.2),7.87(2H,brd,J=6.6),7.92-7.97(1H,m). 
 
4-(2-フルオロ-6 ヒドロキシベンゾイル)-N-((1R,3s,5S)-8-((6-フルオロナフタレン
-2-イル)メチル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボ
キサミド 25 
アルゴン雰囲気下、2-アセトキシ-6-フルオロ安息香酸(36mg, 0.18mmol)をジクロ
ロメタン(1ml)に溶解し、オキザリルクロリド(0.021ml)、DMF1 滴を加え、室温
で 3 時間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣に THF(0.5ml)、N-[(1R,3s,5S)-8-[(6-
フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル]-1,4-
ジアゼパン-1-カルボキサミド(50mg)、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(0.3ml)、
水(0.3mL)を加え、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液にメタノール 3 滴と 1N 水
酸化ナトリウム(1mL)を加え、室温で 2 時間撹拌した。水を加え酢酸エチルで抽
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出し、飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(41mg, 61%)を得た。 
MS(ESI): 549 (M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6) δ:(fumaric acid salt)1.40-1.83(8H,m),2.01-2.12 (2H,m), 
3.15-3.95(13H,m),6.05(1H,dd,J=8.0,23.7),6.60(2H,s),6.60-6.72(2H,m),7.16-7.24(1H,m)
,7.40-7.44(1H,m),7.61(1H,dd,J=4.0,8.0),7.68(1H,dd,J=3.0,10.0),7.86-7.91(2H,m),7.96(
1H,dd,J=8.0,9.0). 
 
4-(2,6-ジクロロベンジル)-N-((1R,3s,5S)-8-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチ
ル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド 26 
アルゴン雰囲気下、(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (48 mg)をクロロホルム(4 ml)に溶解し、ク
ロロギ酸-4-ニトロフェニル(37 mg)、炭酸水素ナトリウム(30mg)を加え、室温で
1 時間撹拌した。反応溶液に 1-(2,6-ジクロロベンジル)-1,4-ジアゼパン(44 mg)、
TEA(0.10 ml)を加え、さらに一晩撹拌した。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水
溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(91 
mg, 95%)が得られた。 
MS(ESI): 569 (M+H)+ 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.43-1.55(2H,m),1.74-1.90(5H,m),2.04-2.10(2H,m),2.71-
7.78(4H,m),3.22-3.25 (2H,m),3.40(2H,t,J=6.0),3.47-3.51(2H,m),3.66 (2H,s),3.83 (2H,s) 
,4.05-4.13 (2H,m),7.13 (1H,dd,J=7.2,8.7),7.20-7.30 (3H,m),7.43(1H, dd, J=2.7,9.9), 
7.56(1H,dd,J=0.9, 8.7),7.72-7.81(3H,m). 
 
4-(2,6-ジクロロベンゾイル)-N-((1R,3s,5S)-8-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチ
ル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)ピペラジン-1-カルボキサミド 27 
アルゴン雰囲気下、(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (50 mg, 0.18mmol)をジクロロメタン(1 ml)
とアセトニトリル(1mL)の混合溶媒に溶解し、氷冷下でクロロギ酸-4-ニトロフェ
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ニル(39 mg, 0.19mmol)、炭酸水素ナトリウム(24mg, 0.28mmol)を加え、室温で 3
時間撹拌した。反応溶液に(2,6-ジクロロフェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン
(46mg, 0.18mmol)、TEA(0.10 ml)のジクロロメタン(1 ml)溶液を加え、さらに 1 時
間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製すると、表題化合物(81 mg, 81%)が得られた。 
MS(ESI): 569 (M+H)+ 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.46-1.58 (2H,m),1.75-1.78 (2H,m),1.82-1.91 (2H,m), 
2.40-2.11 (2H,m),3.22-3.28 (4H,m),3.40-3.46 (4H,m),3.67 (2H,s),3.83-3.88 (2H,m), 
3.98-4.13 (1H,m),4.22 (1H,brd,J=7.8),7.21-7.37 (4H,m),7.44 (1H, brdd,J=3.0,9.9),7.28 
(1H,brd,J=8.7),7.73-7.81 (3H,m) 
 
4-[4-(4-クロロベンジル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボニル]フェノール 10e 
1-(4-クロロベンジル)-1,4-ジアゼパン 9(170 mg)、4-ヒドロキシ安息香酸(104 mg)
をジクロロメタン(4 ml)に溶かし、BOP 試薬(370 mg)、ジイソプロピルアミン(0.5 
ml)を加えて一晩撹拌した。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えてク
ロロホルムで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(274 mg, 100%)
が得られた。 
MS(m/z)：345((M+H)+) 
IR(KBr)：3447,1607,1439,1277,1238,1172,1089,847cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.70-2.00 (2H,m),2.52-2.83 (4H,m),3.43-3.81 (6H,m), 
6.78 (2H,d,J=6.0),7.18-7.32 (6H,m) 
 
4- (1,4-ジアゼパン-1-カルボニル)フェノール 11e 
4-[4-(4-クロロベンジル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボニル]フェノール 10e(260 mg)の
THF(15 ml)溶液に酢酸(1 ml)、10%パラジウムカーボン(54 mg)を加え、水素雰囲
気下、一晩撹拌した。濾別した後、濾液を濃縮した。残渣に炭酸カリウム水溶
液を加え、酢酸エチル、さらに n-ブタノールで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、
乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製す
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ると、表題化合物(53 mg, 32%)が得られた。 
MS(m/z)：221((M+H)+) 
IR(neat)：3421,1617,1420,1278,1171,1051,849,768cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.70-2.00 (2H,m),2.80-3.12 (4H,m),3.40-3.82 (4H,m), 
6.75 (2H,d,J=8.2), 7.22 (2H,d,J=8.2) 
 
N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル}-4-(4-ヒドロキシベンゾイル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド
28 
アルゴン雰囲気下、(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (50 mg)をクロロホルム（3 ml）に溶解し、
クロロギ酸 4-ニトロフェニル (38 mg)、炭酸水素ナトリウム(30 mg)を加え、室
温で 1 時間撹拌した。反応溶液に 4- (1,4-ジアゼパン-1-カルボニル)フェノール
11e(46 mg)、TEA(0.1 ml)のクロロホルム（3 ml)溶液を加え、さらに一晩撹拌し
た。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製すると、表題化合物(69 mg, 74%)が得られた。 
MS(m/z)：531((M+H)+) 
IR(KBr)：3375,2947,1612,1535,1478,1429,1273,1243,1170,847,765cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.22-2.10 (10H,m),3.24 (2H,s),3.35-4.38 (8H,m),3.65 
(2H,s), 6.73 (2H,d,J=8.5),7.18 (2H,d,J=8.5),7.22-7.24 (1H,m),7.42 (1H,d,J=9.9),7.56 
(1H,d,J=8.5), 7.72-7.80 (3H,m) 
 
2-[4-(4-クロロベンジル) -1,4-ジアゼパン-1-カルボニル]フェノール 10f 
1-(4-クロロベンジル) -1,4-ジアゼパン 9(165 mg)、2-ヒドロキシ安息香酸(105 mg)
のジクロロメタン(5 ml)溶液に BOP 試薬(360 mg)、ジイソプロピルエチルアミン
(0.5 ml)を加え一晩撹拌した。反応溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて
クロロホルムで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(191 mg, 
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75%)が得られた。 
MS(m/z)：345((M+H)+) 
IR(KBr)：3162,2941,1737,1613,1455,1372,1244,1088,1046,1016,839,755cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.94 (2H,quint,J=6.4),2.60-2.80 (4H,m),3.59 (2H,s), 
3.69-3.80 (4H,m),6.83 (1H,t,J=7.4),6.99 (1H,d,J=8.2),7.20-7.35 (6H,m) 
 
2-(1,4-ジアゼパン-1-カルボニル)フェノール 11f 
2-[4-(4-クロロベンジル) -1,4-ジアゼパン-1-カルボニル]フェノール 10f(174 mg)の
エタノール(7 ml)溶液に酢酸(1 ml)、10%パラジウムカーボン(38 mg)を加え、水
素雰囲気下、一晩撹拌した。濾別し、濾液を濃縮した。残渣に炭酸カリウム水
溶液を加え、酢酸エチル、n-ブタノールで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥
した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
表題化合物(85 mg, 77%)が得られた。 
MS(m/z)：221((M+H)+) 
IR(KBr):3437,3257,2927,1619,1472,1449,1370,1292,1268,1244,1223,1121,1034,929,c
m-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：1.91 (2H,quint,J=5.6),2.98 (2H,t,J=5.5),3.06 (2H,t, 
J=6.3), 3.60 (2H,m),3.73 (2H,t,J=5.8),6.87 (1H,t,J=7.4),6.92 (1H,d,J=8.0),7.26-7.32 
(2H,m) 
 
N-{(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル-4-(2-ヒドロキシベンゾイル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド 29 
アルゴン雰囲気下、(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-アミン 15 (38 mg)をクロロホルム(3 ml)に溶解し、ク
ロロギ酸 4-ニトロフェニル(30 mg)、炭酸水素ナトリウム(20 mg)を加え、室温で
1 時間撹拌した。反応溶液に 2-(1,4-ジアゼパン-1-カルボニル)フェノール 11f(30 
mg)、TEA(0.1 ml)のクロロホルム(4 ml)溶液を加え、さらに一晩撹拌した。反応
溶液に水、飽和炭酸カリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出した。飽和食塩
水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
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ィーで精製すると、表題化合物(70 mg, 100%)が得られた。 
MS(m/z)：531((M+H)+) 
IR(KBr)：3437,2944,1736,1618,1538,1480,1449,1299,758cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ:1.41-2.20 (8H,m),3.24 (2H,s), 2.48 (2H,m), 3.56 (2H,t, 
J=5.8), 3.66 (2H,s),3.68 (2H,t,J=6.0),3.81 (2H,t,J=6.0), 4.04 (1H,m),6.85 (1H,t,J=7.7), 
6.98 (1H,d,J=8.5),7.21-7.33 (3H,m), 7.42 (1H,dd,J=10.1,2.4),7.57 (1H,d,J=9.3),7.72- 
7.81 (3H,m) 
 
t-ブチル 4-([(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ
[3.2.1]オクタン-3-イル]カルバモイル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキシラート 30a 
(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オク
タン-3-アミン 15 (4.00g)、炭酸水素ナトリウム(2.37g)、クロロギ酸-4-ニトロフェ
ニル(2.98g)をジクロロメタン(120ml)に加え、室温下２時間撹拌した。氷冷後、
反応溶液に 1,4-ジアゼパン-1-カルボン酸 t-ブチルエステル(3.6ml)、TEA(3.9ml)
を加え、室温下３時間撹拌した。反応溶液に炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、
ジクロロメタンで抽出した。有機層を乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(6.98g, 97%)が得られた。
MS(m/z)：510 (M+) 
IR(KBr)：2930, 1688, 1626, 1533, 1480, 1416, 1365,1246, 1169cm-1 
1H-NMR(300 MHz,CDCl3) δ：1.45(9H,s), 1.40-1.93(8H,m), 2.05-2.15(2H,m), 3.20 
-3.55(10H,m), 3.66(2H,s), 4.00-4.16(2H,m), 7.25-7.28(1H,m), 7.43(1H,dd,J=10.2,2.4), 
7.57(1H,d,J=8.7), 7.72-7.82(3H,m) 
 
N-[(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド 30b 
t-ブチル 4-([(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ
[3.2.1]オクタン-3-イル]カルバモイル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキシラート
30a(6.97g)をジクロロメタン(30ml)に溶解し、TFA(15ml)を加え室温で 90 分間撹
拌した。反応溶液を減圧濃縮し、10％炭酸カリウム水溶液を加えた後、ジクロ
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ロメタンで抽出した。有機層を乾燥した後濃縮すると、表題化合物(5.24g, 94%)
が得られた。 
MS(m/z)：410 (M+) 
IR(KBr)：2931, 1618, 1543, 1405, 1307, 1227, 1139cm-1 
1H-NMR(300 MHz,CDCl3) δ：1.43-2.15(10H,m), 2.82-2.95(4H,m), 3.22-3.27(2H,m), 
3.40-3.46(4H,m), 3.66(2H,s), 4.00-4.15(2H,m), 7.21-7.28(1H,m), 7.43(1H,dd,J=10.2, 
2.7), 7.73(1H,d,J=8.1), 7.72-7.81(3H,m) 
 
N-(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル]-4-(1-フェニルシクロプロパンカルボニル)-1,4-ジアゼパン-1-カル
ボキサミド 30 
アルゴン雰囲気下、1-フェニル-1-シクロプロパンカルボン酸(49mg)をジクロロ
メタン(4ml)に溶解し、オキザリルクロリド(0.03ml)を加え、室温で 4 時間撹拌し
た。反応溶液を濃縮し、残渣にジクロロメタン(4ml)、N-[(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオ
ロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル]-1,4-ジアゼ
パン-1-カルボキサミド 30b(80mg)、ジイソプロピルエチルアミン(0.3ml)を加え、
一晩撹拌した。反応溶液に 10％炭酸カリウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出し
た。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(105mg, 63%)が得られた。 
MS(m/z)：555((M+1)+) 
IR(neat)：3463, 3364, 2947, 1622, 1532, 1481, 1426, 1246, 700cm-1 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ：1.13(2H,s), 1.19-2.10(13H,m), 2.87(1H,m), 3.14(1H,t, 
J=7.0), 3.19(2H,s), 3.41(1H,m), 3.38-3.51(4H,m), 3.58-3.70(2H,m), 3.90-4.11(2H,m), 
7.18-7.26(6H,m), 7.39(1H,dd,J=9.6,2.3), 7.53(1H,d,J=9.1), 7.68-7.77(3H,m) 
 
N-((1R,3s,5S)-8-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル)-4-(フェニルスルホニル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド 31 
N-[(1R,3s,5S)-8-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド 30b(50mg)のジクロロメタン
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(4ml)溶液に、TEA(34μl)、フェニルスルホニルクロライド(16 μl)を加え、6 時間
撹拌した。反応溶液に水を加え酢酸エチルで抽出し、乾燥した後、濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(59mg, 
89%)が得られた。 
MS(ESI): 551 (M+H)+ 
1H-NMR(300MHz,DMSO-d6) δ：(1.5 fumaric acid salt)1.60-1.82(8H,m), 2.07-2.15 
(2H,m), 3.10-3.25(4H,m), 3.33-3.47(6H,m), 3.85-3.95(3H,m), 6.13(1H,d,J=7.8), 6.61 
(3H,s), 7.42-7.46(1H,m), 7.58-7.73(5H,m), 7.77(2H,d,J=8.0), 7.82(1H,d,J=8.0), 
7.93-8.00(2H,m) 
 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-フェニルカルバモイル]ピロリジンカルボキ
シレート 13a 
Fmoc-プロリン(12)200mg、アニリン 61mg、BOP 試薬 288mg、ジイソプロピルエ
チルアミン 0.2ml をジクロロメタン 5.9ml に加え、室温で 3 時間撹拌した。反応
溶液に水を加えクロロホルムで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(267mg, 100%)が得ら
れた。 
IR(neat)：3315,2883,1696,1602,1196,1121,986,909,758,740cm-1 
MS(m/z)：412(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.60-2.12(4H,m),3.36-3.72(2H,m),4.16-4.62(4H,m),7.04-
7.82(13H,m) 
 
((2S)ピロリジン-2-イル)-N-ベンズアミド 14a 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-フェニルカルバモイル]ピロリジンカルボキ
シレート(13a)227mg、ピペリジン 0.13ml を DMF2.0ml に加え、室温で一晩撹拌
した。反応溶液を濃縮し、残査に水を加え酢酸エチルで抽出した。乾燥、濃縮
し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(296mg, 
100%)が得られた。 
IR(neat)：3304,3060,2935,1667,1489,1446,1371,1257,1193,925,732cm-1 
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MS(m/z)：190(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.63-1.82(2H,m),2.10-2.30(2H,m),2.94-3.14(2H,m),3.80-
3.88(1H,m),7.23-7.40(5H,m),9.76(1H,br s) 
 
[(2S)-1-(N-{8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-
イル}カルバモイル)ピロリジン-2-イル]-N-ベンズアミド 32 
8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルアミン
(15)63mg、クロロギ酸 4-ニトロフェニル 54mg、炭酸水素ナトリウム 38mg をジ
クロロメタンに加え、40 分撹拌し、((2S)ピロリジン-2-イル)-N-ベンズアミド
(14a)64mg、TEA0.1ml を加え、一晩撹拌した。反応溶液に水を加え酢酸エチル
で抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製すると、表題化合物(55mg, 49%)が得られた。 
MS(m/z)：501(M+) 
IR(neat)：3304,2952,1686,1601,1536,1444,1250,1141,754,665cm-1 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.59-1.72(2H,m),1.73-2.23(9H,m),2.53-2.64(1H,m),3.12-
3.24(1H,m),3.25-3.40(3H,m),3.73(2H,s),4.02-4.19(1H,m),4.24-4.36(1H,m),4.56-4.65(1
H,m),7.02-7.09(1H,m),7.21-7.34(3H,m),7.40-7.65(4H,m),7.72-7.83(3H,m),9.87(1H,br 
s) 
[α]20D-70.3°(c=0.152,CHCl3) 
 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-ブロモフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート 13b 
Fmoc-プロリン(12) (500mg)、2-ブロモアニリン(280mg)、BOP 試薬(721mg)、ジイ
ソプロピルエチルアミン(0.39ml)をジクロロメタン(7.4ml)に加え、室温で 3 時間
撹拌した。反応溶液に水を加えクロロホルムで抽出した。有機層を乾燥し、濃
縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(364mg, 
50%)が得られた。 
IR(neat)：3371,2979,1698,1523,1437,1417,1338,1176,1119,910,757,739cm-1 
MS(m/z)：490(M+) 
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1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.87-2.52(4H,m),3.38-3.76(2H,m),4.07-4.65(4H,m),6.92-
7.86(11H,m),8.34(1H,d,J=8.0) 
 
((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-ブロモフェニル)カルボキサミド 14b 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-ブロモフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート(13b) (364mg)、ピペリジン(0.15ml)を DMF(3.7ml)に加え、室温
で一晩撹拌した。DMF を留去し、残査に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機
層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
表題化合物(145mg, 73%)が得られた。 
IR(neat)：3347,3222,2970,2871,1683,1588,1507,1437,1292,1025,751cm-1 
MS(m/z)：268(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.68-1.89(2H,m),2.01-2.29(3H,m),3.02-3.18(2H,m),3.92(
1H,dd,J=4.9,9.3),6.92-7.02(1H,m),7.27-7.36(1H,m),7.51-7.57(1H,m),8.43-8.47(1H,m),
10.47(1H,br s)H,m) 
 
[(2S)-1-(N-{8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-
イル}カルバモイル)ピロリジン-2-イル]-N-(2-ブロモフェニル)カルボキサミド 33 
8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルアミン
(15) (50mg)、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(43mg)、炭酸水素ナトリウム(30mg)
をジクロロメタンに加え、40 分撹拌し、((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-ブロモフ
ェニル)カルボキサミド(14b) (47mg)、TEA(0.06ml)を加え、一晩撹拌した。反応
溶液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(95mg, 94%)を得た。 
IR(neat)：3356,2954,1690,1633,1530,1437,1340,1216,871,754cm-1 
MS(m/z)：578(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.48-2.15(11H,m),2.42-2.50(1H,m),3.24-3.34(3H,m),3.41
-3.50(1H,m),3.67(2H,s),4.04-4.18(1H,m),4.22-4.30(1H,m),4.60-4.67(1H,m),6.91-6.99(
1H,m),7.19-7.33(2H,m),7.40-7.62(3H,m),7.72-7.84(3H,m),8.24-8.34(1H,m),9.25(1H,br 
s) 
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[α]20D-40.5°(c=0.240,CHCl3) 
 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(3-ブロモフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート 13c 
Fmoc-プロリン(12) (500mg)、3-ブロモアニリン(280mg)、BOP 試薬(721mg)、ジイ
ソプロピルエチルアミン(0.39ml)をジクロロメタン(7.4ml)に加え、室温で 3 時間
撹拌した。反応溶液に水を加えクロロホルムで抽出した。有機層を乾燥し、濃
縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(762mg, 
100%)が得られた。 
IR(neat)：3317,1682,1592,1540,1478,1421,1179,1126,909,735cm-1 
MS(m/z)：490(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.80-2.64(4H,m),3.34-3.78(2H,m),4.00-4.62(4H,m),7.06-
7.86(12H,m),9.29(1H,br s) 
 
((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(3-ブロモフェニル)カルボキサミド 14c 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(3-ブロモフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート(13c) (762mg)、ピペリジン(0.3ml)を DMF(5.0ml)に加え、室温
で一晩撹拌した。DMF を留去し、残査に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機
層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
表題化合物(366mg, 88%)が得られた。 
IR(neat)：3256,2942,2869,1671,1593,1519,1508,1419,775,681,668cm-1 
MS(m/z)：268(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.66-1.82(2H,m),1.97-2.28(3H,m),2.93-3.13(2H,m),3.85(
1H,dd,J=4.9,9.1),7.14-7.24(2H,m),7.51-7.56(1H,m),7.83-7.87(1H,m),9.80(1H,br s) 
 
[(2S)-1-(N-{8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-
イル}カルバモイル)ピロリジン-2-イル]-N-(3-ブロモフェニル)カルボキサミド 34 
8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルアミン
(15) (30mg)、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(26mg)、炭酸水素ナトリウム(18mg)
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をジクロロメタンに加え、40 分撹拌し、((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(3-ブロモフ
ェニル)カルボキサミド(14c) (28mg)、TEA(0.04ml)を加え、一晩撹拌した。反応
溶液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(51mg, 84%)を得た。 
IR(neat)：3264,2952,1690,1627,1611,1591,1530,1478,1420,1249,870,756 cm-1 
MS(m/z)：578(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.62-2.22(11H,m),2.53-2.68(1H,m),3.10-3.22(1H,m),3.26
-3.40(3H,m),3.74(2H,s),4.00-4.18(1H,m),4.25-4.44(1H,m),4.56-4.62(1H,m),7.10-7.30(
3H,m),7.39-7.48(2H,m),7.58-7.65(1H,m),7.72-7.86(4H,m),10.13(1H,br s) 
[α]20D-78.0°(c=0.178,CHCl3) 
 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(4-ブロモフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート 13d 
Fmoc-プロリン(12) (500mg)、4-ブロモアニリン(280mg)、BOP 試薬(721mg)、ジイ
ソプロピルエチルアミン(0.39ml)をジクロロメタン(7.4ml)に加え、室温で 3 時間
撹拌した。反応溶液に水を加えクロロホルムで抽出した。有機層を乾燥し、濃
縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(831mg, 
100%)が得られた。 
IR(neat)：3327,2893,1703,1678,1490,1430,1129,815,761,737cm-1 
MS(m/z)：490(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.81-2.16(3H,m),2.44-2.64(1H,m),3.34-3.80(2H,m),4.10-
4.62(4H,m),7.22-7.84(12H,m) 
 
((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(4-ブロモフェニル)カルボキサミド 14d 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(4-ブロモフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート(13d) (790mg)、ピペリジン(0.3ml)を DMF(8.0ml)に加え、室温
で一晩撹拌した。DMF を留去し、残査に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機
層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
表題化合物(327mg, 76%)が得られた。 
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IR(neat)：3356,2946,1676,1589,1545,1508,1489,1396,1307,1070,826cm-1 
MS(m/z)：268(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3)δ:1.66-1.83(2H,m),1.84-2.09(2H,m),2.16-2.29(1H,m),2.93-
3.14(2H,m),3.85(1H,dd,J=5.1,9.1),7.40-7.46(2H,m),7.49-7.55(2H,m),9.79(1H,br s) 
 
[(2S)-1-(N-{8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-
イル}カルバモイル)ピロリジン-2-イル]-N-(4-ブロモフェニル)カルボキサミド 35 
8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルアミン
(15) (40mg)、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(34mg)、炭酸水素ナトリウム(24mg)
をジクロロメタンに加え、40 分撹拌し、((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(4-ブロモフ
ェニル)カルボキサミド(14d) (38mg)、TEA(0.05ml)を加え、一晩撹拌した。反応
溶液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(94mg, 100%)を得た。 
IR(neat)：3267,2952,1690,1630,1531,1398,1249,1216,1073,826,756cm-1 
MS(m/z)：578(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.48-2.26(11H,m),2.55-2.65(1H,m),3.10-3.36(4H,m),3.67
(2H,s),3.88-4.24(2H,m),4.56-4.62(1H,m),7.19-7.48(6H,m),7.55-7.60(1H,m),7.72-7.82(
3H,m),10.11(1H,br s) 
[α]20D-58.1°(c=0.118,CHCl3) 
 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-フルオロフェニル)カルバモイル]ピロリジ
ンカルボキシレート 13e 
Fmoc-プロリン(12)(500mg)、2-フルオロアニリン(1565mg)、BOP 試薬(721mg)、
ジイソプロピルエチルアミン(0.39ml)をジクロロメタン(7.4ml)に加え、室温で 3
時間撹拌した。反応溶液に水を加えクロロホルムで抽出した。有機層を乾燥し、
濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物
(499mg, 100%)が得られた。 
IR(neat)：3287,2954,1697,1620,1539,1454,1354,1259,1122,909,734cm-1 
MS(m/z)：430(M+) 
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1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.84-2.62(4H,m),3.24-3.68(2H,m),4.04-4.64(4H,m),6.96-
7.88(11H,m),8.23-8.33(1H,m),9.14(1H,br s) 
 
((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-フルオロフェニル)カルボキサミド 14e 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-フルオロフェニル)カルバモイル]ピロリジ
ンカルボキシレート(13e) (487mg)、ピペリジン(0.2ml)を DMF(5.7ml)に加え、室
温で一晩撹拌した。DMF を留去し、残査に水を加え酢酸エチルで抽出した。有
機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
表題化合物(257mg, 88%)が得られた。 
IR(neat)：3265,2945,2870,1674,1618,1523,1455,1255,1101,753cm-1 
MS(m/z)：208(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3)δ:1.64-1.85(2H,m),1.90-2.30(3H,m),2.98-3.15(2H,m),3.90(
1H,dd,J=4.9,9.1),6.98-7.18(3H,m),8.36-8.46(1H,m),10.07(1H,br s) 
 
[(2S)-1-(N-{8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-
イル}カルバモイル)ピロリジン-2-イル]-N-(2-フルオロフェニル)カルボキサミド
36 
8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルアミン
(15) (30mg)、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(26mg)、炭酸水素ナトリウム(18mg)
をジクロロメタンに加え、40 分撹拌し、((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-フルオロ
フェニル)カルボキサミド(14e) (22mg)、TEA(0.04ml)を加え、一晩撹拌した。反
応溶液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(40mg, 84%)を得た。 
IR(neat)：3379,2955,1691,1616,1527,1456,1342,1216,871,757cm-1 
MS(m/z)：518(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.47-1.62(2H,m),1.71-2.20(9H,m),2.52-2.62(1H,m),3.14-
3.40(4H,m),3.68(2H,s),4.02-4.27(2H,m),4.61-4.68(1H,m),6.86-7.14(3H,m),7.20-7.30(1
H,m),7.40-7.47(1H,m),7.55-7.62(1H,m),7.71-7.84(3H,m),8.24-8.32(1H,m),9.79(1H,br 
s) 
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[α]20D-80.8°(c=0.222,CHCl3) 
 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-クロロフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート 13f 
Fmoc-プロリン(12) (500mg)、2-クロロアニリン(208mg)、BOP 試薬(721mg)、ジイ
ソプロピルエチルアミン(0.39ml)をジクロロメタン(7.4ml)に加え、室温で 2 時間
40 分撹拌した。反応溶液に水を加えクロロホルムで抽出した。有機層を乾燥し、
濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物
(393mg, 59%)が得られた。 
IR(neat)：3385,3302,1698,1524,1442,1417,1354,1337,1120,939,741cm-1 
MS(m/z)：446(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.86-2.58(4H,m),3.36-3.77(2H,m),4.06-4.66(4H,m),6.98-
7.84(11H,m),8.30-8.40(1H,m) 
 
((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-クロロフェニル)カルボキサミド 14f 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-クロロフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート(13f) (393mg)、ピペリジン(0.17ml)を DMF(4.4ml)に加え、室温
で一晩撹拌した。DMF を留去し、残査に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機
層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
表題化合物(164mg, 83%)が得られた。 
IR(neat)：3345,3237,1682,1593,1515,1442,1297,1102,1056,1035,752cm-1 
MS(m/z)：224(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:4.67-1.89(2H,m),1.92-2.31(3H,m),3.00-3.18(2H,m),3.92(
1H,dd,J=4.9,9.1),6.97-7.08(1H,m),7.22-7.40(2H,m),8.47(1H,d,J=8.2),10.47(1H,br s) 
 
[(2S)-1-(N-{8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-
イル}カルバモイル)ピロリジン-2-イル]-N-(2-クロロフェニル)カルボキサミド 37 
8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルアミン
(15) (50mg)、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(43mg)、炭酸水素ナトリウム(30mg)
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をジクロロメタンに加え、40 分撹拌し、((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-クロロフ
ェニル)カルボキサミド(14f) (39mg)、TEA(0.06ml)を加え、一晩撹拌した。反応
溶液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(85mg, 90%)を得た。 
IR(neat)：3368,2953,1692,1593,1530,1441,1341,1248,1216,871,754cm-1 
MS(m/z)：534(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.48-2.16(11H,m),2.46-2.55(1H,m),3.20-3.31(3H,m),3.36
-3.45(1H,m),3.68(2H,s),4.02-4.17(1H,m),4.21-4.32(1H,m),4.63-4.68(1H,m),6.97-7.07(
1H,m),7.20-7.29(2H,m),7.31-7.36(1H,m),7.40-7.47(1H,m),7.55-7.62(1H,m),7.71-7.83(
3H,m),8.31-8.37(1H,m),9.49(1H,br s) 
[α]20D-52.6°(c=0.276,CHCl3) 
 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-ニトロフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート 13g 
Fmoc-プロリン(12) (500mg)、塩化オギザリル(0.1ml)をジクロロメタン(3ml)に加
え、室温で 1 時間撹拌した。反応溶液を減圧下留去し、2-ニトロアニリン(90mg)、
ピリジン(0.07ml)、ジクロロメタン(3ml)を加え 3 時間撹拌した。反応溶液に水を
加えクロロホルムで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(67mg, 26%)が得られた。 
IR(neat)：3332,3017,1701,1502,1340,1278,1119,758,741cm-1 
MS(m/z)：457(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.82-2.38(4H,m),3.52-3.84(2H,m),4.08-4.68(4H,m),6.98-
7.83(11H,m),8.19-8.28(1H,m),8.78(1H,br s) 
 
((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-ニトロフェニル)カルボキサミド 14g 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-ニトロフェニル)カルバモイル]ピロリジン
カルボキシレート(13g) (67mg)、ピペリジン(0.03ml)を DMF(0.75ml)に加え、室温
で一晩撹拌した。DMF を留去し、残査に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機
層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
79 
 
表題化合物(22mg, 62%)が得られた。 
IR(neat)：3360,3215,2972,2871,1694,1608,1503,1434,1339,1146,744cm-1 
MS(m/z)：235(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.73-1.85(2H,m),2.00-2.32(3H,m),3.05-3.20(2H,m),3.94(
1H,dd,J=4.9,9.3),7.14-7.22(1H,m),7.60-7.68(1H,m),8.17-8.24(1H,m),8.82-8.87(1H,m),
12.19(1H,br s) 
 
[(2S)-1-(N-{8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-
イル}カルバモイル)ピロリジン-2-イル]-N-(2-ニトロフェニル)カルボキサミド 38 
8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルアミン
(15) (27mg)、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(23mg)、炭酸水素ナトリウム(16mg)
をジクロロメタンに加え、40 分撹拌し、((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-ニトロフ
ェニル)カルボキサミド(14g) (22mg)、TEA(0.03ml)を加え、一晩撹拌した。反応
溶液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(49mg, 49%)を得た。 
IR(neat)：3327,2953,1698,1609,1500,1433,1339,1277,753,665cm-1 
MS(m/z)：545(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.52-2.34(12H,m),3.23-3.40(3H,m),3.54-3.63(1H,m),3.68
(2H,s),4.01-4.16(1H,m),4.37-4.45(1H,m),4.65(1H,dd,J=2.7,8.2),7.13-7.30(2H,m),7.42-
7.48(1H,m),7.56-7.68(2H,m),7.72-7.86(3H,m),8.17-8.24(1H,m),8.80-8.85(1H,m),11.13
(1H,br s) 
[α]20D-12.2°(c=0.250,CHCl3) 
 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-メトキシフェニル)カルバモイル]ピロリジ
ンカルボキシレート 13h 
Fmoc-プロリン(12) (500mg)、2-アニシジン(201mg)、BOP 試薬(721mg)、ジイソプ
ロピルエチルアミン(0.39ml)をジクロロメタン(7.4ml)に加え、室温で 2 時間 40
分撹拌した。反応溶液に水を加えクロロホルムで抽出した。有機層を乾燥し、
濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物
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(682mg, 100%)が得られた。 
IR(neat)：3314,3008,1699,1670,1602,1535,1425,1253,1125,1024,760,739cm-1 
MS(m/z)：442(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.88-2.56(4H,m),3.43-3.82(5H,m),4.12-4.60(4H,m),6.80-
6.88(1H,m),6.90-7.84(10H,m),8.30-8.44(1H,m) 
 
((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-メトキシフェニル)カルボキサミド 14h 
フルオレン-9-イルメチル(2S)-2-[N-(2-メトキシフェニル)カルバモイル]ピロリジ
ンカルボキシレート(13h) (682mg)、ピペリジン(0.3ml)を DMF(7.7ml)に加え、室
温で一晩撹拌した。DMF を留去し、残査に水を加え酢酸エチルで抽出した。有
機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
表題化合物(295mg, 87%)が得られた。 
IR(neat)：3283,2967,1672,1598,1523,1461,1250,1118,1028,751cm-1 
MS(m/z)：220(M+) 
1H-NMR(300 MHz,CDCl3) δ:1.66-1.86(2H,m),1.98-2.27(3H,m),2.96-3.13(2H,m), 
3.82-3.91(4H,m),6.84-7.08(3H,m),8.39-8.46(1H,m),10.10(1H,br s) 
 
[(2S)-1-(N-{8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-
イル}カルバモイル)ピロリジン-2-イル]-N-(2-メトキシフェニル)カルボキサミド
39 
8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルアミン
(15) (50mg)、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(43mg)、炭酸水素ナトリウム(30mg)
をジクロロメタンに加え、40 分撹拌し、((2S)ピロリジン-2-イル)-N-(2-メトキシ
フェニル)カルボキサミド(14h) (39mg)、TEA(0.06ml)を加え、一晩撹拌した。反
応溶液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(73mg, 79%)を得た。 
IR(neat)：3383,2954,1681,1632,1601,1529,1341,1252,1217,871,754cm-1 
MS(m/z)：530(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.49-2.17(11H,m),2.41-2.50(1H,m),3.23-3.34(3H,m),3.38
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-3.47(1H,m),3.68(2H,s),3.84(3H,s),4.04-4.26(2H,m),4.52-4.59(1H,m),6.83-7.06(3H,m),
7.19-7.30(1H,m),7.40-7.48(1H,m),7.54-7.62(1H,m),7.72-7.82(3H,m),8.31-8.36(1H,m),
9.25(1H,br s) 
[α]20D-52.2°(c=0.230,CHCl3) 
 
フルオレン 9-イルメチル(2S)-2-{N-[2-(メチルエチル)フェニル]カルバモイル}ピ
ロリジンカルボキシレート 13i 
Fmoc-プロリン(12) (500mg)、2-イソプロピルアニリン(220mg)、BOP 試薬(721mg)、
ジイソプロピルエチルアミン(0.39ml)をジクロロメタン(7.4ml)に加え、室温で 3
時間撹拌した。反応溶液に水を加えクロロホルムで抽出した。有機層を乾燥し、
濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物
(696mg, 100%)が得られた。 
IR(neat)：3305,2963,1695,1525,1450,1355,1176,1120,909,734cm-1 
MS(m/z)：454(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.05-1.30(6H,m),1.85-2.30(3H,m),2.51-2.67(1H,m),2.93-
3.13(1H,m),3.38-3.70(2H,m),4.13-4.62(4H,m),7.02-7.44(7H,m),7.46-7.87(5H,m) 
 
((2S)ピロリジン-2-イル)-N-[2-(メチルエチル)フェニル]カルボキサミド 14i 
フルオレン 9-イルメチル(2S)-2-{N-[2-(メチルエチル)フェニル]カルバモイル}ピ
ロリジンカルボキシレート(13i) (650mg)、ピペリジン(0.3ml)を DMF(7.0ml)に加
え、室温で一晩撹拌した。DMF を留去し、残査に水を加え酢酸エチルで抽出し
た。有機層を乾燥し、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
すると表題化合物(401mg, 100%)が得られた。 
IR(neat)：3330,3264,2964,1681,1585,1518,1452,1293,1102,756cm-1 
MS(m/z)：232(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.27(6H,t,J=6.7),1.72-1.84(2H,m),2.00-2.30(3H,m),2.96-
3.18(3H,m),3.92(1H,dd,J=5.0,9.1),7.09-7.30(3H,m),8.08(1H,dd,J=1.5,8.2),9.99(1H,br 
s) 
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[(2S)-1-(N-{8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-
イル}カルバモイル)ピロリジン-2-イル]-N-[2-(メチルエチル)フェニル]カルボキ
サミド 40 
8-アザ-8-[(6-フルオロ(2-ナフチル))メチル]ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルアミン
(15) (40mg)、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(34mg)、炭酸水素ナトリウム(24mg)
をジクロロメタンに加え、40 分撹拌し、((2S)ピロリジン-2-イル)-N-[2-(メチルエ
チル)フェニル]カルボキサミド(14i) (33mg)、TEA(0.05ml)を加え、一晩撹拌した。
反応溶液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、濃縮した。シリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(59mg, 78%)を得た。 
IR(neat)：3356,2960,1685,1630,1611,1587,1530,1342,1249,870,756cm-1 
MS(m/z)：542(M+) 
1H-NMR(300MHz,CDCl3) δ:1.16-1.27(6H,m),1.50-2.20(11H,m),2.56-2.67(1H,m),3.04
-3.37(5H,m),3.67(2H,s),4.043-4.28(2H,m),4.68(1H,d,J=7.4),7.07-7.28(4H,m),7.44(1H,d
,J=2.5,9.9),7.58(1H,d,J=8.5),7.72-7.91(4H,m),9.50(1H,br s) 
[α]20D-68.6°(c=0.092,CHCl3) 
 
8-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)-2-フェネチル-2,8-ジアザスピロ[4.5]デ
カン-1-オン 41 
エチルピペリジン-4-カルボキシレート 44(5.0g, 32mmol)の THF(50mL)溶液を氷
冷し、TEA(6.6mL, 48mmol)、ジ-t-ブチル ジカルボネート(8.0mL. 35mmol)を加え、
室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に 1N 塩酸と水を加え（1:1）、酢酸エチルで
抽出し、乾燥、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、
1-t-ブチル 4-エチルピペリジン-1,4-ジカルボキシレート 45(6.7g, 81%)が得られ
た。 
ジイソプロピルアミン(5.7mL, 41mmol)の THF(25mL)溶液に、-78℃で n-ブチルリ
チウム/ヘキサン溶液(1.6M, 24mL, 39mmol)を滴下し、0℃で 30 分撹拌した。-78℃
で 1-t-ブチル 4-エチルピペリジン-1,4-ジカルボキシレート 45(5.0g, 19mmol)の
THF(25mL)溶液、1-ブロモ-2-クロロエタン(3.6mL, 42mmol)を加え、室温にした。
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反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、乾燥、
濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、1-t-ブチル 4-
エチル 4-(2-クロロエチル) ピペリジン-1,4-ジカルボキシレート 46(4.1g, 67%)が
得られた。 
DMF(66mL)及びアジ化ナトリウム(1.2g, 18mmol)を加え、90℃で 6 時間撹拌した。
反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、乾燥、濃縮した。シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで粗精製して得た粗精製物のエタノール(80mL)溶液に、
10%パラジウムカーボン(500mg)を加え、水素雰囲気下で 3 時間撹拌した。濾別
し、濾液を濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、t-ブチ
ル 1-オキソ-2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン-8-カルボキシレート 47(2.4g, 73%、2 ス
テップ)が得られた。このうちの 1.5g にジクロロメタン(10mL)、TFA(2mL)を加
え、室温で 12 時間撹拌した後、反応溶液を濃縮した。DMF(20mL)を加え、2-(ブ
ロモメチル)-6-フルオロナフタレン 48(1.6g, 6.5mmol)、炭酸カリウム(2.0g, 
15mmol)を加え、室温で 6 時間撹拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルとメ
タノールで抽出し、乾燥、濃縮した。n-ヘキサン/酢酸エチルで再結晶化し、8-((6-
フルオロナフタレン-2-イル)メチル)-2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン-1-オン
49(670mg, 36%、2 ステップ)が得られた。 
このうちの 100mg を DMF(3mL)に溶解し、60%水素化ナトリウム(14mg, 
0.35mmol)を加え、1 時間撹拌した。臭化フェネチル(52μL, 0.38mmol)、ヨウ化ナ
トリウム（触媒量）を加え、12 時間撹拌した後、反応溶液に水を加え、酢酸エ
チルで抽出し、乾燥、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
すると、表題化合物(8.0mg, 6.0%)が得られた。 
MS(ESI): 417 (M+H)+ 
 
1-ベンジル-1'-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)スピロ[ベンゾ[d][1,3]オキ
サジン-4,4'-ピペリジン]-2(1H)-オン 42 
t-ブチル フェニルカルバメート 50(6.1g, 32mmol)の THF(45mL)溶液に、-78℃で
t-ブチルリチウム/ペンタン(1.5M, 46mL)を滴下し、30 分後に-20℃にし、2 時間後
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に-78℃で 1-Boc-4-ピペリドン(6.0g, 30mmol)の THF(20mL)溶液を滴下した。15
分後に-20℃にし、4 時間撹拌した後、室温にしてカリウム t-ブトキシド(20mg)
を加え、12 時間撹拌した。ジエチルエーテルを加え、反応溶液を 1N 塩酸 200mL
に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、乾燥、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製すると、t-ブチル 2-オキソ-1,2-ジヒドロスピロ[ベンゾ[d][1,3]オ
キサジン-4,4'-ピペリジン]-1'-カルボキシレート 51(4.3g, 45%)が得られた。このう
ちの 200mg を DMF(2mL)に溶解し、水素化ナトリウム(60%, 28mg, 0.69mmol)、
臭化ベンジル(90μL, 0.75mmol)を加え、室温で 6 時間撹拌した。飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出し、乾燥、濃縮した。残渣にジクロ
ロメタン(3mL)、TFA(1mL)を加え、室温で 1 時間撹拌した。反応溶液を濃縮し、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて酢酸エチルで抽出し、乾燥、濃縮した。
残渣を DMF(2mL)に溶解し、2-(ブロモメチル)-6-フルオロナフタレン 48(70mg, 
0.29mmol)、炭酸カリウム(48mg, 0.35mmol)を加え、室温で 12 時間撹拌した。水
を加えて酢酸エチルで抽出し、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製後、メタノールから再結晶し、表題化合物(130 mg, 43%、
3 ステップ)が得られた。 
MS(ESI): 467 (M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:2.00(2H,brd,J=12.8),2.06-2.16(2H,m),2.50-2.56 
(2H,m),2.80(2H,brd,J=11.2),3.73(2H,s),5.13(2H,s),6.94(1H,d,J=8.0),7.08(1H,dd,J=6.8,
6.8),7.22-7.45(8H,m),7.59(1H,d,J=8.4),7.69(1H,dd,J=2.4,12.8),7.88-7.90(2H,m),8.00(1
H,dd,J=5.6,9.2). 
 
N-(1-ベンジルピペリジン-4-イル)-4-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)-1,4-
ジアゼパン-1-カルボキサミド 43 
1-ベンジルピペリジン-4-アミン 52(74mg, 0.39mmol)のジクロロメタン(2mL)溶液
に、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(86mg, 0.43mmol)、炭酸水素ナトリウム(52mg, 
0.62mmol)を加え、室温で 30 分撹拌した。反応溶液に 1-((6-フルオロナフタレン
-2-イル)メチル)-1,4-ジアゼパン 53(100mg, 0.39mmol)と TEA(140μL, 0.97mmol)の
ジクロロメタン(2mL)溶液を加え、24 時間撹拌した。濃縮した残渣をシリカゲル
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カラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(150 mg, 83%)が得られた。 
MS(ESI): 475 (M+H)+ 
1H-NMR(300MHz,CDCl3)δ:1.42(2H,ddd,J=3.6,11.1,23.4),1.82-1.98(4H,m),2.07-2.17 
(2H,m),2.64-2.72(4H,m),2.80(2H,brd,J=12.0),3.43-3.54(6H,m),3.65-3.75(1H,m),3.75(2
H,s),7.21-7.31(6H,m),7.43(1H,dd,J=2.4,9.9),7.53(1H,brd,J=8.4),7.71-7.81(3H,m). 
 
4-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)-N-(1-((2-ヒドロキシフェニル) スルホニ
ル)ピペリジン-4-イル)-1,4-ジアゼパン-1-カルボキサミド 54 
4-N-Boc-アミノピペリジン 60(700mg, 3.5mmol)のジクロロメタン(10mL)溶液に、
TEA(1.5mL, 10mmol)、3,5-ジクロロ-2-ヒドロキシベンゼン-1-スルホニル クロラ
イド 59(910mg, 3.5mmol)を加え、18 時間撹拌した。炭酸カリウム水溶液を加え、
クロロホルムで抽出し、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、t-ブチル (1-((3,5-ジクロロ-2-ヒドロキシフェニル)スルホニ
ル)ピペリジン-4-イル)カルバメート 61(1.1g, 71%)が得られた。このうちの 950mg
をメタノール(30mL)に溶解し、水酸化パラジウム (700mg)を加え、水素雰囲気
下、40℃で撹拌した。3 日後に反応溶液を濾別し、濾液を濃縮し、残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、2-((4-アミノピペリジン-1-イル)スルホ
ニル)フェノール 62(110mg, 20%)が得られた。アセトニトリル(2mL)、THF(2mL)
の混合溶媒に溶解し、クロロギ酸 4-ニトロフェニル(97mg, 0.48mmol)、炭酸水素
ナトリウム(59mg, 0.70mmol)を加え、室温で 1 時間撹拌した。反応溶液に 1-((6-
フルオロナフタレン-2-イル)メチル)-1,4-ジアゼパン 53(110mg, 0.44mmol)と
TEA(150μL, 1.1mmol)のアセトニトリル(2mL)溶液を加え、10 時間撹拌した。濃
縮した残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(160 
mg, 69%)が得られた。 
MS(ESI): 541 (M+H)+ 
1H-NMR(300MHz,CDCl3)δ:1.47(2H,ddd,J=4.8,11.1,24.3),1.81-1.90(2H,m),1.99-2.08 
(2H,m),2.50-2.59(2H,m),2.62-2.70(4H,m),3.40-3.45(2H,m),3.47-3.52(2H,m),3.59-3.72(
1H,m),3.70-3.80(4H,m),4.11(1H,brd,J=7.2),6.97-7.07(2H,m),7.21-7.28(1H,m),7.41-7.5
3(4H,m),7.70-7.80(3H,m). 
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 (R)-1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)ピロリジン-3-アミン 66 
(R)-3-(t-ブトキシカルボニルアミノ)ピロリジン(7.8g) 、2-ブロモメチル-6-フルオ
ロナフタレン(12g)及び炭酸カリウム(6.9)をアセトニトリル(200mL)に加え、室温
で 5 時間撹拌した。反応液を濾過し、濾液を濃縮した。残渣に 10%塩化水素メ
タノール溶液(125mL)を加え、55℃ で 1 時間撹拌した後、濃縮した。残渣を炭
酸カリウム水溶液で洗浄し、ジクロロメタンで抽出した。有機層を乾燥した後、
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化
合物(7.3g, 71%)が油状物として得られた。 
MS(m/z) : 245((M+H)+) 
IR(neat) : 2959,2804,1610,1577,1510,1478cm-1 
1H-NMR(300MHz,CDCl3)δ:1.40-1.55(1H,m),2.10-2.36(2H,m),2.45-2.55(1H,m),2.68-
2.80(2H,m),3.45-3.54(1H,m),3.72(1H,d,J=9.8),3.77(1H,d,J=9.8),7.20-7.27(1H,m),7.43(
1H,dd,J=9.9,2.7),7.51(1H,d,J=8.4),7.72-7.81(3H,m). 
 
(R)-1-(1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)ピロリジン-3-イル)-3-(1-((2-ヒド
ロキシフェニル)スルホニル)ピペリジン-4-イル)ウレア 55 
化合物 54 と同様の手法で合成し、表題化合物(96mg, 89%)を得た。 
MS(ESI): 527 (M+H)+ 
1H-NMR(300MHz,CDCl3)δ:1.30-1.55(2H,m),1.58-1.70(1H,m),1.82-1.98(2H,m),2.20-
2.36(2H,m),2.46-2.62(3H,m),2.73(1H,d,J=9.3),2.99(1H,dd,J=8.7,14.4),3.48-3.63(1H,m)
,3.66(2H,d,J=14.4),3.78(2H,dt,J=12.6,12.6),4.24(1H,brs),5.10(1H,brd,J=7.8),6.92(1H,d,
J=8.4),6.97(1H,d,J=8.4),7.20-7.27(1H,m),7.38-7.54(4H,m),7.70-7.80(3H,m). 
 
(R)-1-(1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル) ピロリジン-3-イル)-3-(1-(メチ
ルスルホニル) ピペリジン-4-イル)ウレア 56 
(R)-1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)ピロリジン-3-アミン 66(1.2g, 
4.9mmol)のアセトニトリル(20mL)溶液に、炭酸水素ナトリウム(620mg, 7.4mmol)
を加え、氷冷下でクロロギ酸 4-ニトロフェニル(1.0g, 5.2mmol)を加え、室温で 1
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時間撹拌した。反応溶液に 1-Boc-4-アミノピペリジン一塩酸塩 67(1.3g, 5.4mmol)
と TEA(2.4mL, 17mmol)のジクロロメタン(10mL)溶液を加え、15 時間撹拌した。
水を加えてジクロロメタンで抽出し、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで精製し、(R)-t-ブチル 4-(3-(1-((6-フルオロナフタレン-2-
イル)メチル)ピロリジン-3-イル)ウレイド)ピペリジン-1-カルボキシレート(2.2g, 
95%)が得られた。これをジクロロメタン(20mL)に溶解し、TFA(10mL)を加え、
室温で 1 時間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーで精製し、(R)-1-(1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル) ピロリジ
ン-3-イル)-3-(ピペリジン-4-イル)ウレア(1.3g, 77%)を得た。このうち 50mg, 
0.14mmol を取り、ジクロロメタン(1mL)、塩化メシル(23mg, 0.20mmol)、
TEA(100μL)を加え、室温で 10 分間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(36 mg, 60%)が得られた。 
MS(ESI): 449 (M+H)+ 
1H-NMR(300MHz,DMSO-d6)δ:(fumaric acid salt)1.30-1.40(2H,m),1.52-1.64(1H,m) 
,1.78-1.86(2H,m),2.12-2.22(1H,m),2.54-2.60(1H,m),2.64-2.73(1H,m),2.78-2.86(5H,m),
2.88-2.96(2H,m),3.38-3.52(2H,m),3.95(1H,d,J=13.2),4.01(1H,d,J=13.2),4.08-4.18(1H,
m),6.02(1H,d,J=7.6),6.19(1H,brd,J=6.3),6.61(2H,s),7.44(1H,ddd,J=2.7,8.9,8.9),7.60(1H
,d,J=4.4),7.71(1H,dd,J=2.4,10.2),7.90-7.93(2H,m),7.99(1H,dd,J=5.7,8.9). 
 
(R)-1-シクロヘキシル-3-(1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)ピロリジン-3-
イル)ウレア 57 
(R)-1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)ピロリジン-3-アミン 66(50mg, 
0.21mmol)の酢酸エチル(1mL)溶液に、イソシアン酸シクロヘキシル(26mg, 
0.21mmol)を加え、室温で撹拌した。生じた沈殿を濾別し、ヘキサン/酢酸エチル
(1:1)で洗浄し、表題化合物(68mg, 89%)を得た。 
MS(ESI): 370 (M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.00-1.18(3H,m),1.29-1.38(2H,m),1.56-1.73(4H,m),1.85-
1.95(2H,m),2.23-2.35(2H,m),2.56-2.66(2H,m),2.85-2.92(1H,m),3.46-3.54(1H,m),3.72(
1H,d,J=13.0),3.75(1H,d,J=13.0),4.18-4.25(1H,m),4.56(2H,brd,J=8.0),7.22-7.28(1H,m),
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7.43(1H,dd,J=4.0,10.0),7.48(1H,d,J=8.0),7.71-7.80(3H,m). 
 
(R)-1-(1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル) ピロリジン-3-イル)-3-フェニル
ウレア 58 
(R)-1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)ピロリジン-3-アミン 66(100mg, 
0.41mmol)のアセトニトリル(4mL)溶液に、TEA(110μL, 0.82mmol)、フェニルイソ
シアネート(54μL, 0.49mmol)、THF(3mL)、水(1mL)、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液(1mL)を加え、室温で撹拌した。2 時間後、酢酸エチル、メタノールで抽出
し、乾燥した後、濃縮した。得られた固体をヘキサン/酢酸エチル(1:1)で洗浄し、
表題化合物(110mg, 77%)を得た。 
MS(ESI): 364 (M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6) δ:(Fumaric acid salt)1.62-1.74(1H,m),2.18-2.29(1H,m), 
2.70(2H,brs),2.96(2H,brs),4.01(2H,brs),4.23(1H,brs),6.63(2H,s),6.80(1H,brs),6.88(1H,d
d,J=7.3,7.3),7.19-7.23(2H,m),7.38-7.47(3H,m),7.62(1H,d,J=8.5),7.71(1H,dd,J=2.4,10.2
),7.91-8.03(3H,m),8.71(1H,s). 
 
3-ニトロフェノキシ酢酸メチルエステル 95a 
3-ニトロフェノール(2.78g)を DMF(20ml)に溶解し、ブロモ酢酸メチル(3.67g)、炭
酸カリウム(3.32g)を加え、室温で 3 時間撹拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エ
チルで抽出した。有機層を乾燥した後濃縮すると、表題化合物(4.2g, 99%)が得ら
れた。 
MS(ESI): 212 (M+H)+ 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ：3.69 (2H, br s), 3.80 (3H, s), 4.60 (2H, s), 6.24-6.36 (3H, 
m), 7.02-7.10 (1H, m). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[3-(2-ヒド
ロキシエトキシ)フェニル]ウレア 97 
3-ニトロフェノキシ酢酸メチルエステル 95a (1.82g)のメタノール(18ml)溶液に
10%パラジウムカーボン(50%含水、180mg)を加え、水素雰囲気下、室温で 30 分
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間撹拌した。パラジウムカーボンを濾過し、濃縮した残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製し、メチル 2-(3-アミノフェノキシ)アセテート 96a 
(1.50g, 96%)を得た。このうちの 100mg をアセトニトリル(2ml)に溶解し、炭酸水
素ナトリウム(55mg)を加えて氷冷し、クロロギ酸-4-ニトロフェニル(117mg)を加
えて室温で 2 時間撹拌した。反応溶液を氷冷し、(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-
イル)メチル]ピロリジン-3-イルアミン 66(148mg)と TEA(0.15ml)を加え、室温で
一晩撹拌した。反応溶液に炭酸カリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。
有機層を乾燥した後、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
し、(R)-メチル 2-(3-(3-(1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル) ピロリジン-3-
イル)ウレイド)フェノキシ)アセテート(160mg, 65%)を得た。このうち 83mg をメ
タノール(3ml)に溶解し、水素化ホウ素ナトリウム(300mg)を加えた。反応溶液に
水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥した後、濃縮した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化合物(69mg, 88%)が得
られた。 
MS(m/z)：424 ((M+H)+) , 422 ((M-H)-) 
IR(KBr)：1639, 1565, 1477, 1442, 1292, 1240, 867 cm-1 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:1.48-1.58(1H, m), 2.13-2.23(1H, m), 2.36-2.44(2H, m), 
2.63-2.75(2H, m), 3.67-3.77 (4H, m), 3.90 (2H, t, J=4.9), 4.14 (1H, brs), 4.84 (1H, t, 
J=5.5), 6.34 (1H, d, 7.3), 6.46 (1H, dd, J=2.2, 8.0), 6.80 (1H, d, J=7.6), 7.08 (1H, dd, 
J=9.5, 9.5), 7.13 (1H, s), 7.41 (1H, ddd, J=2.6, 8.9, 8.9), 7.56 (1H, d, 8.3), 7.68 (1H, dd, 
J=2.2, 10.2), 7.86-7.89 (2H, m), 7.98 (1H, dd, J=5.9, 9.0), 8.35 (1H, s). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[4-(2-ヒド
ロキシエトキシ)フェニル]ウレア 98 
化合物 97 と同様の手法を用いて合成した[4-(3-{(R)1-[(6-フルオロナフタレン-2-
イル)メチル]ピロリジン-3-イル}ウレイド)フェノキシ]酢酸メチルエステル
(74mg)をメタノール(5ml)に溶解し、水素化ホウ素ナトリウム(140mg)を加えた後、
室温下で 2 時間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣に水を加え酢酸エチルで抽
出した。有機層を乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
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ラフィーで精製すると、表題化合物(58mg, 84%)が得られた。 
MS(m/z)：424 ((M+H)+) , 422 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3317, 2800, 1635, 1566, 1510, 1234, 1055, 835 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ:1.64 (1H, m), 2.25 (2H, m), 2.53 (1H, m), 2.66 (1H, m), 
2.89 (1H, m), 3.69 (2H, s), 3.92 (2H, t, J= 4.7), 4.01 (2H, t, J= 4.7), 4.23 (1H, m), 5.00 
(1H, d, J= 7.4), 6.82 (2H, d, J= 8.8), 7.12 (2H, d, J= 8.8), 7.17 (1H, m), 7.38 (2H, d, J= 
8.5), 7.73-7.71 (3H, m). 
 
2-[2-(t-ブチルジメチルシラニルオキシ)エトキシ]フェニルアミン 86d 
1-フルオロ-2-ニトロベンゼン(940mg)、プロピレングリコール(0.8ml)をアセトニ
トリル(4ml)に溶解し、炭酸カリウム(790mg)を加え、70℃で 6 時間撹拌した後、
水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥した後、濃縮した。残渣をエ
タノール(20ml)に溶解し、10%パラジウムカーボン(50%含水、75mg)を加え水素
雰囲気下一晩撹拌した後、濾別し、濃縮した。残渣を THF(20ml)に溶解し、イミ
ダゾール(330mg)、t-ブチルジメチルシリルクロリド(530mg)を加え室温で 3 時間
撹拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥した後、
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、表題化
合物(830mg, 47%)が得られた。 
MS(m/z)：268 ((M+H)+) 
IR(neat)：3473, 3374, 2933, 2859, 1618, 1508, 1466, 1440, 1255, 1219, 1126, 835, 779, 
739cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 0.10 (6H, s), 0.91 (9H, s), 3.88 (2H, br s), 3.99 (2H, t, J= 
5.2), 4.06 (2H, t, J= 5.2), 6.67-6.85 (4H, m). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[2-(2-ヒド
ロキシエトキシ)フェニル]ウレア 90 
2-[2-(t-ブチルジメチルシラニルオキシ)エトキシ]フェニルアミン 86d(63mg)をジ
クロロメタン(3ml)に溶解し、炭酸水素ナトリウム(60mg)を加えて氷冷し、クロ
ロギ酸-4-ニトロフェニル(52mg)を加えて室温で 2 時間撹拌した。反応溶液を氷
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冷し、(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イルアミン
66(58mg)と TEA(0.15ml)を加え、室温で一晩撹拌した。反応溶液に炭酸カリウム
水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥した後、濃縮した。シリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、1-{2-[2-(t-ブチルジメチルシラニル
オキシ)エトキシ]フェニル}-3-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピ
ロリジン-3-イル}ウレア(94mg, 75%)を得た。 
このうちの 91mg を THF(4ml)に溶解し、TBAF(1N、0.18ml)を加え、室温で 5 時
間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製すると、表題化合物(42mg, 59%)が得られた。 
MS(m/z)：424 ((M+H)+) , 422 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3332, 2808, 1633, 1604, 1549, 1248, 1219, 748 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.66 (1H, m), 2.12-2.82 (5H, m), 3.74 (2H, m), 3.85 (2H, 
br s), 3.86 (2H, br s), 4.38 (1H, m), 6.06 (1H, m), 6.80 (1H, m), 6.94 (2H, m),7.21-7.90 
(8H, m). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[2-(3-ヒド
ロキシ-プロポキシ)フェニル]ウレア 88 
化合物 90 と同様の手法を用いて合成した。 
MS(m/z)：438 ((M+H)+), 436 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3331, 2954, 2809, 1640, 1601, 1548, 1450, 1248 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.63-1.70 (1H, m), 1.95-2.03 (2H, m), 2.26-2.36 (2H, m), 
2.60-2.72 (2H, m), 2.87-2.92 (1H, m), 3.73 (2H, s), 3.84 (2H, t, J= 5.9), 4.09 (2H, t, J= 
5.9), 4.37 (1H, m), 5.37 (1H, d, J= 7.6), 6.87-7.98 (11H, m). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]-ピロリジン-3-イル}-3-[2-(4-ヒ
ドロキシブトキシ)フェニル]ウレア 89 
化合物 90 と同様の手法を用いて合成した。 
MS(m/z)：452 ((M+H)+), 450 ((M-H)-) 
IR(neat)：3332, 2948, 2806, 1653, 1601, 1549, 1450, 1248 cm-1 
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1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.62-1.96 (6H, m), 2.26-2.40 (1H, m), 2.61-2.73 (2H, m), 
2.85-2.94 (1H, m), 3.71 (2H, t, J= 5.9), 3.75 (2H, s), 4.01 (2H, s), 4.38 (1H, m), 5.47 
(1H, d, J= 7.6), 6.80-8.03 (11H, m). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[2-(2-ヒド
ロキシエトキシメチル)フェニル]ウレア 94 
2-ニトロベンジルアルコール 92(500mg)をトルエン(30ml)に溶解し、1N 水酸化ナ
トリウム水溶液(20ml)、ブロモ酢酸-t-ブチル(1.5ml)、TBAB(736mg)を加えた。こ
の反応液を室温で 3 時間撹拌し、水で洗浄した。有機層を濃縮し、残渣を
THF(10ml)に溶解した。この反応液にメタノール(20ml)、水(20ml)、鉄粉(737mg)、
塩化アンモニウム(1g)を加えた後、80℃で 4 時間撹拌した。反応溶液を濃縮し、
析出した固体を濾取すると、2-アミノベンジロキシ酢酸-t-ブチル(687mg, 89%)が
得られた。この生成物を原料として用い、化合物 97 と同様の手法を用いて、表
題化合物を合成した。 
MS(m/z)：438 ((M+H)+) 
IR(neat)：1668, 1612, 1589, 1538, 1479, 1454, 1249, 1103, 869 cm-1 
1H-NMR (400 MHz,DMSO-d6) δ: (fumaric acid salt)1.55-1.65 (1H, m), 2.16-2.25 (1H, 
m), 2.50-2.60 (2H, m), 2.81 (2H, brs), 3.48 (2H, t, J=4.9), 3.59 (2H, t, J=4.9), 3.86 (2H, 
s), 4.17 (1H, brs), 4.47 (2H, s), 6.61 (2H, s), 6.92 (1H, dd, J=8.5, 8.5), 6.97 (1H, brs), 
7.19 (1H, dd, J=8.5, 8.5), 7.24 (1H, d, J=8.5), 7.39-7.45 (1H, m), 7.58 (1H, d, J=8.5), 
7.69 (1H, d, J=8.5), 7.86-7.90 (4H, m), 7.97-8.01 (1H, m). 
 
2-{2-(3-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}ウレイ
ド)フェノキシ}-N,N-ジメチルアセタミド 75 
化合物 96a と同様の手法を用いて合成した N,N-ジメチル-2-(2-ニトロフェノキ
シ)アセタミド(900mg)をメタノール(10ml)に溶解し、10%パラジウムカーボン
(90mg)を加え、水素雰囲気下、室温で 1 時間撹拌した。濾過し、濾液を濃縮し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、2-(2-アミノフェノ
キシ)-N,N-ジメチルアセタミド 70(768mg, 98%)が得られた。この生成物を原料と
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して用い、化合物 97 と同様の手法を用いてウレア化し、表題化合物を合成した。 
MS(m/z)：465 ((M+H)+) 
IR(neat)：3057, 2956, 2802, 1654, 1604, 1541, 1453, 1248 cm-1 
1H-NMR(300 MHz,CDCl3) δ: 1.64-1.76 (1H, m), 2.26-2.47 (2H, m), 2.61-2.89 (3H, m), 
2.96 (3H, s), 2.99 (3H, s), 3.76 (2H, s), 4.41 (1H, m), 4.68 (2H, s), 5.59 (1H, d, J= 7.3), 
6.87-8.53 (11H, m). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[2-(2-ジメ
チルアミノエトキシ)フェニル]ウレア 74 
2-フルオロニトロベンゼン(980mg)、エチレングリコール(1.5ml)を DMF(5ml)に溶
解し、水素化ナトリウム(290mg)を加え、80℃で 2 時間撹拌した後、反応溶液を
濃縮した。残渣に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥した後、濃
縮した。残渣を THF(10ml)に溶解し、TEA(2mL)、塩化メシル(0.6mL)を加え室温
で 2 時間撹拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し、乾燥、濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、2-(2-ニトロフェノ
キシ)エチル メタンスルホネート(1.7g, 92%)を得た。そのうちの 460mg を
DMF(10ml)に溶解し、炭酸カリウム(1.6g)、ジメチルアミン塩酸塩(800mg)を加え
室温で一晩撹拌した。さらに 75℃で 4 時間撹拌した後、反応溶液に水を加え、
酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、N,N-ジメチル-2-(2-ニトロフェノキシ)エタナ
ミン(280mg, 74%)を得た。このうちの 180mg をエタノール(20ml)に溶解し、10%
パラジウムカーボン(50%含水、17mg)を加え、水素雰囲気下、室温で 4 時間撹拌
した後、パラジウムカーボンを濾別し、濃縮した(140mg)。 
(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イルアミン 66(60mg)
をアセトニトリル(3ml)に溶解し、炭酸水素ナトリウム(60mg)を加えて氷冷し、
クロロギ酸-4-ニトロフェニル(52mg)を加えて室温で 1 時間撹拌した。反応溶液
を氷冷し、さきほどの残渣の 70mg と TEA(0.11ml)を加え、70℃で 2 時間撹拌し
た。反応溶液に炭酸カリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を
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乾燥した後、濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題
化合物(27mg, 47%)を得た。 
MS(m/z)：451 ((M+H)+) 
IR(KBr)：3346, 2953, 2787, 1682, 1605, 1545, 1452, 1244, 1119, 748 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.67 (1H, m), 2.29 (6H, s), 2.20-2.91 (7H, m), 3.74 (2H, 
s), 4.03 (2H, t, J= 5.6), 4.20 (1H, m), 5.86 (1H, m), 6.80-7.00 (3H, m), 7.26 (1H, m), 
7.42 (1H, d, J= 9.9), 7.49 (1H, d, J= 8.2), 7.70-7.82 (4H, m). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[2-(3-メト
キシエトキシ)フェニル]ウレア 76 
2-メトキシエタノール(1.7ml)の DMF(20ml)溶液を氷冷し、カリウム t-ブトキシ
ド(800mg)と 1-フルオロ-2-ニトロベンゼン(1.0g)を加え、12 時間撹拌した。反応
液を濃縮し、残渣に蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、
濃縮した。残渣をメタノール(50ml)に溶解し、10%パラジウムカーボン(50%含水、
200mg)を加え、水素雰囲気下、室温で 1 時間撹拌した。濾過し、濾液を濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、2-(2-メトキシ
エトキシ)フェニルアミン 71(856mg, 72%)が得られた。この生成物を原料として
用い、化合物 97 と同様の手法を用いてウレア化し、表題化合物を合成した。 
MS(m/z)：438 ((M+H)+) 
IR(KBr)：3331, 2940, 2808, 1642, 1542, 1448, 1246, 1124, 869, 746 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.65-1.74 (1H, m), 2.28-2.41 (2H, m), 2.68 (2H, d, J= 
4.9), 2.85-2.94 (1H, m), 3.42 (3H, s), 3.69-3.83 (4H, m), 4.09-4.18 (2H, m), 4.35-4.44 
(1H, m), 5.21-5.25 (1H, m), 6.85-7.00 (3H, m), 7.20-7.28 (1H, m), 7.42 (1H, dd, J= 9.9, 
2.6), 7.47-7.53 (1H, m), 7.71-7.80 (3H, m), 8.08 (1H, dd, J=7.8, 1.7). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[2-(2-ヒド
ロキシエチル)フェニル]ウレア 87 
化合物 90 と同様の手法を用いて、表題化合物を合成した。 
MS(m/z)：408 ((M+H)+), 406 ((M-H)-) 
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IR(neat)：3315, 2953, 2805, 1635, 1552, 1480, 1449, 1250 cm-1 
1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.59 (1H, m), 2.04-2.29 (2H, m), 2.56 (1H, dd, J= 6.3, 
9.9), 2.70-2.91 (4H, m), 3.66-3.76 (2H, m), 3.84 (2H, t, J= 5.9), 4.33 (1H, m), 5.34 (1H, 
d, J= 8.3), 7.11-7.77 (11H, m). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[2-(3-ヒド
ロキシプロピル)フェニル]ウレア 80 
3-(2-ニトロフェニル)アクリル酸メチルエステル 78(2.7g)のジクロロメタン
(50ml)溶液に氷冷下、ジイソブチルアルミニウムヒドリド(0.95M ヘキサン溶液：
30ml)を滴下し、室温で 24 時間撹拌した。反応溶液に水(30ml)を加えて 1 時間撹
拌した。固形物を濾別し、濾液を濃縮した。残渣をメタノール(50ml)に溶解した
後 10％パラジウムカーボン(200mg)を加え、水素雰囲気下、室温にて 5 時間撹拌
した。反応液を濾過し、濾液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製すると、3-(2-アミノフェニル)プロパン-1-オール(767mg, 39%)が
得られた。この生成物を原料として用い、化合物 90 と同様の手法を用いて、表
題化合物を合成した。 
MS(m/z)：422 ((M+H)+), 420 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3324, 2951, 2795, 1624, 1560, 1251 cm-1 
1H-NMR (400 MHz,CD3OD) δ: 1.63-1.80 (3H, m), 2.27-2.36 (1H, m), 2.50-2.61 (2H, 
m), 2.63-2.67 (2H, m), 2.81-2.86 (2H, m), 3.54 (2H, t, J=6.3), 3.81 (2H, s), 4.25-4.32 
(1H, m), 7.04 (1H, ddd, J=1.9, 12.1, 12.1), 7.14 (1H, ddd, J=1.9, 12.1, 12.1), 7.19 (1H, d, 
J=12.1), 7.29 (1H, ddd, J=3.8, 12.1, 12.1), 7.45 (1H, d, J=12.1), 7.50 (1H, dd, J=3.8, 
12.1), 7.54 (1H, d, J=12.1), 7.80-7.82 (2H, m),7.87 (1H, dd, J=5.7, 9.1). 
 
1-{(R)-1-[(6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル]ピロリジン-3-イル}-3-[2-[2-(2-
ヒドロキシエトキシ)エトキシ]フェニル]ウレア 91 
化合物 90 と同様の手法を用いて、表題化合物を合成した。 
MS(m/z)：468 ((M+H)+) , 466 ((M-H)-) 
IR(KBr)：3344, 2926, 1660, 1603, 1547, 1447, 1249, 1118, 1067, 748 cm-1 
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1H-NMR (300 MHz,CDCl3) δ: 1.66 (1H, m), 2.17-2.59 (2H, m), 2.48-2.54 (1H, m), 
2.94 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3.60-3.86 (8H, m), 4.05 (2H, m), 4.59 (1H, m), 6.71 (1H, d, 
J= 8.6), 6.82-7.04 (2H, m), 7.23-7.27 (1H, m), 7.46 (1H, t, J= 8.2), 7.61 (1H, s), 
7.74-7.83 (3H, m), 8.24 (1H, d, J= 8.8). 
 
(R)-2-(2-(3-(1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル)ピロリジン-3-イル)ウレイ
ド)フェノキシ)アセタミド 77 
化合物 75 と同様の手法を用いて、表題化合物を合成した。 
MS(ESI): 437 (M+H)+ 
1H-NMR (300 MHz,DMSO-d6) δ: 1.50-1.56 (1H, m), 2.14-2.23 (1H, m), 2.35-2.44 (2H, 
m), 2.63-2.74 (2H, m), 3.73 (2H, dd,J=10.1, 11.4), 4.14 (1H, brs), 4.45 (2H, s), 
6.82-6.88(3H, m), 6.95 (1H, d, J= 5.5), 7.37-7.42 (1H, m), 7.53-7.68 (4H, m), 7.85-7.88 
(3H, m), 7.95-8.03 (2H, m). 
 
(R)-1-(1-((6-フルオロナフタレン-2-イル)メチル) ピロリジン-3-イル)-3-(2-(メト
キシメチル)フェニル)ウレア 73 
 (2-ニトロフェニル)メタノール(1g)の THF(20mL)溶液に、氷冷下で水素化ナトリ
ウム(60%, 290mg)を加え、1 時間撹拌した。ヨウ化メチル(0.53mL)を加えて室温
で 2 時間撹拌後、飽和塩化ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。
乾燥、濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すると、1-(メ
トキシメチル)-2-ニトロベンゼン(580mg, 53%)が得られた。このうちの 570mg を
メタノール(6mL)に溶解し、THF(17mL)、水(17mL)、鉄粉(1g)、塩化アンモニウ
ム(570mg)、を加え、65℃で 3 時間撹拌した。濾過し、濾液に飽和塩化ナトリウ
ム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。乾燥、濃縮し、残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製すると、2-(メトキシメチル)アニリン 68(390mg, 
68%)が得られた。このうちの 68mg を原料として用い、化合物 90 と同様の手法
を用いて、表題化合物を合成した。 
MS(ESI): 408 (M+H)+ 
1H-NMR (400 MHz,DMSO-d6) δ: 1.50-1.60 (1H, m), 2.12-2.23 (1H, m), 2.39-2.45 (2H, 
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m), 2.64-2.74 (2H, m), 3.13 (0.5H, s), 3.27 (3H, s), 3.34-3.38 (1.5H, m), 3.74 (2H, s), 
4.10-4.17 (1H, m), 4.37 (2H, s), 6.92(1H, dd, J=7.4, 7.4), 7.40 (1H, ddd, J=2.6, 8.8, 8.8), 
7.55 (1H, d, J=8.5), 7.67 (1H, dd, J=2.6, 10.4), 7.84-7.88 (3H, m), 7.97 (1H, dd, J=6.0, 
8.9). 
 
ヒト末梢血好酸球由来CCR3 発現細胞を用いたCCR3 阻害作用の評価 
化合物の in vitro CCR3 阻害作用は、ヒト CCR3 発現細胞を用いて、CCR3 特異的
なアゴニストであるヒトエオタキシンによって誘導される細胞内カルシウム濃
度上昇の抑制作用で評価した。ヒト CCR3 をコードする cDNA を正常ヒト末梢
血好酸球よりクローニングし、発現ベクターpEF BOS-neo（Nucleic Acids 
Research.18（17）: 5322, 1990）に導入し、pEF BOS-neo-CCR3 を作成した。次に、
エレクトロポレーション法により、pEF BOS-neo-CCR3 を B300-19（マウス pre-B
細胞、Cell.27（2part1）: 381-390, 1981）にトランスフェクションし、2 mg/ml の
抗生物質 G418 二硫酸塩に耐性な安定株を得た（Blood. 93（1）: 34-42, 1999）。
この細胞株を 1%牛胎児血清を含む RPMI1640 培地（Gibco、BRL、メリーランド
州、米国）に懸濁し、5 μM の fura-2/AM（同仁化学、熊本、日本）を加え、37oC
で 30 分間インキュベーションした。これを細胞内カルシウム測定溶液（0.1%牛
血清アルブミン，130 mM NaCl, 5.4 mM KCl, 1 mM MgCl2, 2.5 mM CaCl2, 5.5 mM 
glucose, 20 mM HEPES（pH 7.4））で 3 回洗浄し、同溶液に懸濁した。細胞懸濁
液をスターラーで撹拌しながら 340 nm 及び 380 nm で励起して 500 nm の蛍光を
測定し、細胞内カルシウム濃度上昇を Grynkiewicz らの方法（J.Biol.Chem. 260（6）: 
3440-3450, 1985）により算出した。細胞懸濁液に化合物を添加して 1 分間前処置
した後、ヒトエオタキシン（Peprotech Inc、ニュージャージー州、米国）50 ng/ml
を添加することで CCR3 受容体を刺激した。化合物の入っていない溶液を添加
した際の細胞内カルシウム濃度上昇と様々な濃度の化合物を添加した際の細胞
内カルシウム濃度上昇から、化合物のそれぞれの濃度における抑制率を算出し、
これらの値をもとに化合物の IC50 値（ヒトエオタキシン刺激による細胞内カル
シウム濃度上昇を 50%抑制する濃度）を算出した。 
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ヒト末梢血好酸球脱顆粒阻害作用の評価 
健常人より提供された全血 50 ml を PBS で 2 倍希釈した後、HISTOP AQUE 1083
（Sigma、ミズーリ州、米国）上に重層して遠心分離し、密度比重勾配法によっ
て顆粒球分画を得た。この分画を滅菌蒸留水で溶血した後、抗 CD16 抗体－マイ
クロビーズと磁気細胞分離システム（Miltenyi Biotec､Bergisch Gladbach、ドイツ）
を用い、精製好酸球（好酸球比率＞95%）を得た。この好酸球を 0.1%BSA 含有
RPMI 1640 培地に懸濁し、4x104/well となるように 96 穴プレートに分注して実
験に用いた。なお、各ウェルは前もって 2.5%BSA 含有 PBS により 37oC で 2 時
間処理してブロッキングを行った。ヒトエオタキシン 5 ng/ml を添加後、CO2
インキュベーター内に細胞を 4 時間静置した。この後、細胞上清を回収して上
清中の EDN 量を PharmaciaEPXRIA キット（Pharmacia Corporation、ニュージャ
ージー、米国）によって測定した。ヒトエオタキシンによる刺激時に DMSO に
溶解した化合物を添加し（最終 DMSO 濃度 0.1%）EDN 遊離に対する阻害作用
を IC50 値（ヒトエオタキシン刺激による EDN 遊離を 50%抑制する濃度）で示し
た。 
 
【第 2 章】 
1-ベンジル-4-メチルピペリジン-4-オール 100 
メチルマグネシウムブロミドの 0.93 M THF 溶液(3.0 mL, 2.8 mmol)を氷冷し、1-
ベンジル-4-ピペリドン 99(0.47 mL, 2.5 mmol)の THF(6 mL)溶液を滴下した。滴下
終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、5.5 時間後、水を加えた。酢酸エチルで抽出
し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 375 mg(72%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.24(3H, s), 1.52-1.82(5H m), 2.30-2.43(2H, m), 
2.49-2.62(2H, m), 3.52(2H, s), 7.22-7.35(5H, m). 
MS(ESI): 206 (M+H)+ 
 
N-(1-ベンジル-4-メチルピペリジン-4-イル)アセタミド 101 
1-ベンジル-4-メチルピペリジン-4-オール 100(370 mg, 1.8 mmol)のアセトリトリ
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ル(2.5 mL)溶液を氷冷し、激しく撹拌しながら濃硫酸(1.9 mL)をゆっくりと滴下
した。滴下終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、7 時間後、氷水に注いだ。水層を
水酸化ナトリウム水溶液にてアルカリ性にした後、酢酸エチルにて抽出し、有
機層を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 364 mg(82%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.39(3H, s), 1.60-1.70(2H, m), 1.94(3H, s), 1.98-2.06(2H, 
m), 2.16-2.28(2H, m), 2.50-2.60(2H, m), 3.49(2H, s), 5.20(1H, br s), 7.22-7.32(5H, m). 
MS(ESI): 247 (M+H)+ 
 
(R)-t-ブチル 4-(1-ベンジル-4-メチルピペラジン-4-イル)-1-(2-フルオロフェニ
ル)-4-オキソブタン-2-イルカルバメート 116a 
N-(1-ベンジル-4-メチルピペリジン-4-イル)アセトアミド 101(197 mg, 0.8 mmol)
を 6 N 塩酸(5mL)に溶解し、加熱還流した。4 日後放冷し、氷水で希釈した後、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にてアルカリ性にし、クロロホルム／エタノー
ル＝3／1 で抽出し、乾燥後濃縮した。得られた粗生成物をジクロロメタン(5 mL)
に溶解し、(R)-3-(t-ブトキシカルボニルアミノ)-4-(2-フルオロフェニル)酪酸
138a(30 mg, 0.10 mmol)、HOBt(21 mg, 0.16 mmol)、NEM(14 μL, 0.11 mmol)、EDCI
塩酸塩(23 mg, 0.12 mmol)を順次加え、室温で撹拌した。12 時間後、飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液を加えクロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮した。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 46 
mg(quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.38(9H, s), 1.39(3H, s), 1.61-1.72(2H, m), 1.99-2.10(2H, 
m), 2.18-2.35(3H, m), 2.38-2.47(1H, m), 2.51-2.61(2H, m), 2.92(2H, d, J=6.8 Hz), 
3.49(2H, s), 4.01-4.12(1H, m), 5.38(1H, br s), 5.52(1H, br s), 6.99-7.06(1H, m), 
7.08(1H, dt, J=1.2, 7.5 Hz), 7.18-7.32(7H, m). 
MS(ESI): 484(M+H)+ 
 
(R)-3-アミノ-N-(1-ベンジル-4-メチルピペリジン-4-イル)-4-(2-フルオロフェニル)
ブタンアミド・二塩酸塩 117a 
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(R)-t-ブチル 4-(1-ベンジル-4-メチルピペリジン-4-イルアミノ)-1-(2-フルオロフ
ェニル)-4-オキソブタン-2-イルカルバメート 116a (46 mg, 0.10 mmol)を 10%塩化
水素／メタノール溶液(3 mL)に溶解し、室温で 12 時間撹拌した後濃縮し、表題
化合物 36 mg(84%)を得た。 
IR(KBr): 3426, 2933, 1660, 1555, 1494, 1455, 1232. (cm-1). 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: 1.40(3H, s), 1.75(2H, br t, J=13.8 Hz), 2.11-2.33(1H, m), 
2.45-2.73(4H, m), 2.97-3.40(5H, m), 3.76-3.89(1H, m), 4.39(2H, s), 7.14-7.28(2H, m), 
7.32-7.44(2H, m), 7.48-7.61(5H, m). 
MS(ESI): 384(M+H)+ 
 
1-ベンジル-4-フェニルピペリジン-4-オール 106a 
アルゴン雰囲気下、フェニルリチウム／シクロヘキサン-ジエチルエーテル溶液
(1.05M，5.0mL，5.3mmol)を氷冷し、1-ベンジル-4-ピペリドン 99(0.5mL，2.7mmol)
の THF(3mL)溶液を滴下した。滴下終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、6 時間後、
蒸留水を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥
し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
し、表題化合物 382mg(53%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.65(1H, br s), 1.70-1.81(2H, m), 2.10-2.25(2H, m), 
2.41-2.55(2H, m), 2.73-2.86(2H, m), 3.59(2H, s), 7.22-7.41(8H, m), 7.49-7.56(2H, m). 
MS(ESI): 268(M+H)+ 
 
N-(1-ベンジル-4-フェニルピペリジン-4-イル)アセタミド 107a 
1-ベンジル-4-フェニルピペリジン-4-オール 106a(382mg，1.4mmol)のアセトニト
リル(3mL)溶液を氷冷し、激しく撹拌しながら濃硫酸(1.6mL)をゆっくりと滴下し
た。滴下終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、7 時間後、氷水に注いだ。水層を水
酸化ナトリウム水溶液にてアルカリ性にした後、酢酸エチルにて抽出し、有機
層を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 350mg(79%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 2.02(3H, s), 2.08-2.20(2H, m), 2.23-2.42(4H, m), 
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2.72-2.88(2H, m), 3.54(2H, s), 5.51(1H, br s), 7.18-7.45(10H, m). 
MS(ESI): 309(M+H)+ 
 
(3R)-N-(1-ベンジル-4-フェニルピペリジン-4-イル)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-
メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116b 
アルゴン雰囲気下、N-(1-ベンジル-4-フェニルピペリジン-4-イル)アセタミド
107a(101mg，0.33mmol)を THF(0.2mL)に懸濁し、チタンテトライソプロポキシ
ド(96μL，0.32mmol)、ジフェニルシラン(0.15mL，0.81mmol)を加え、室温で撹拌
した。12 時間後、酢酸エチルにて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加
えて激しく撹拌した。生じた白色固体を濾別し、濾液を分液後、酢酸エチルに
て抽出し、飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。粗生成物として得られた 1-
ベンジル-4-フェニルピペリジン-4-アミンをジクロロメタン(3mL)に溶解し、
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸
138a(30mg，0.1mmol)、HOBt(20mg，0.15mmol)、NEM(14μL，0.11mmol)、EDCI・
塩酸塩(23mg，0.12mmol)を加え、室温で撹拌した。12 時間後、飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液を加えクロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮した。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 60mg(quant.)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.36(9H, s), 2.07-2.20(2H, m), 2.25-2.52(6H, m), 
2.74-2.82(2H, m), 2.85-2.94(2H, m), 3.54(2H, s), 4.02-4.12(1H, m), 5.39-5.52(1H, m), 
5.92(1H, br s), 7.01-7.10(2H, m), 7.18-7.27(4H, m), 7.29-7.35(6H, m), 7.38-7.42(2H, 
m). 
MS(ESI): 546(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-N-(1-ベンジル-4-フェニルピペリジン-4-イル)-4-(2-フルオロフェ
ニル)ブタナミド・二塩酸塩 117b 
アルゴン雰囲気下、(3R)-N-(1-ベンジル-4-フェニルピペリジン-4-イル)-4-(2-フル
オロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116b 
(60mg，0.1mmol)を酢酸エチル(1mL)に溶解し、4M 塩化水素／1，4-ジオキサン
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溶液(2mL)を加え、室温で撹拌した。12 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
を加え酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、精製物を
メタノール溶液とし、10%塩化水素／メタノール溶液を加えて塩化し、これを濃
縮し、表題化合物 11mg(22%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (2HCl salt) 2.15-2.25(2H, m), 2.64-3.09(6H, m), 
3.35-3.48(4H, m), 3.70-3.80(1H, m), 4.43 (2H, s), 7.15-7.57(14H, m). 
MS(ESI): 446(M+H)+ 
 
4-ジベンジルピペリジン-4-オール 106b 
アルゴン雰囲気下、塩化ベンジルマグネシウム／THF 溶液(1.03M，3mL，3.1mmol)
を THF(3mL)で希釈し、氷冷下、1-ベンジル-4-ピペリドン 99(0.52mL，2.8mmol)
の THF(2mL)溶液を滴下した。滴下終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、10 時間
後、蒸留水を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、
乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製し、表題化合物 382mg(48%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.50(2H, br d, J=12.0 Hz), 1.60-1.81(3H, m), 
2.22-2.37(2H, m), 2.58-2.68(2H, m), 2.76(2H,s), 3.51(2H, s), 7.16-7.35(10H, m). 
MS(ESI): 282(M+H)+ 
 
N-(1，4-ジベンジルピペリジン-4-イル)アセタミド 107b 
1，4-ジベンジルピペリジン-4-オール 106b (363mg，1.3mmol)のアセトニトリル
(3mL)溶液を氷冷し、激しく撹拌しながら濃硫酸(2.0mL)をゆっくりと滴下した。
滴下終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、6 時間後、氷水に注いだ。水層を水酸化
ナトリウム水溶液にてアルカリ性にした後、酢酸エチルにて抽出し、有機層を
飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製し、表題化合物 118mg(28%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.65-1.77(2H, m), 1.95(3H, s), 2.02-2.17(4H, m), 
2.63-2.72(2H, m), 3.08(2H, s), 3.48(2H, s), 4.70(1H, br s), 7.09(2H, d, J=6.6 Hz), 
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7.18-7.34(8H, m). 
MS(ESI): 322(M+H)+ 
 
 (3R)-N-(1，4-ジベンジルピペリジン-4-イル)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル
-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116c 
アルゴン雰囲気下、N-(1，4-ジベンジルピペリジン-4-イル)アセタミド 107b 
(104mg，0.32mmol)を THF(0.2mL)に懸濁し、チタンテトライソプロポキシド(96μL，
0.32mmol)、ジフェニルシラン(0.15mL，0.81mmol)を加え、室温で撹拌した。12
時間後、酢酸エチルにて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて激し
く撹拌した。生じた白色固体を濾別し、濾液を分液後、酢酸エチルにて抽出し、
飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をジクロロメタン
(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニ
ルアミノ)酪酸 138a(29mg，0.1mmol)、HOBt(20mg，0.15mmol)、NEM(14μL，
0.11mmol)、EDCI・塩酸塩(23mg，0.12mmol)を加え、室温で撹拌した。12 時間
後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えクロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮
した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表
題化合物 56mg(quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 1.37(9H, s), 1.64-1.78(2H, m), 1.87-1.97(1H, m), 
2.06-2.34(4H, m), 2.37-2.46(1H, m), 2.62-2.73(2H, m), 2.89-3.03(3H, m), 3.13-3.23(1H, 
m), 3.49(2H, s), 4.02-4.14(1H, m), 4.96(1H, br s), 5.47(1H, br s), 6.98-7.11(4H, m), 
7.16-7.32(10H, m). 
MS(ESI): 560(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-N-(1，4-ジベンジルピペリジン-4-イル)-4-(2-フルオロフェニル)ブ
タナミド・二塩酸塩 117c 
アルゴン雰囲気下、(3R)-N-(1，4-ジベンジルピペリジン-4-イル)-4-(2-フルオロフ
ェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116c (56mg，
0.1mmol)を酢酸エチル(1mL)に溶解し、4M 塩化水素／1，4-ジオキサン溶液(2mL)
を加え、室温で撹拌した。12 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え酢
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酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(フリー
塩基)31mg(67%)を得た。表題化合物(フリー塩基)をメタノール溶液とし、10%塩
化水素／メタノール溶液を加えて塩化し、これを濃縮し、表題化合物(二塩酸
塩)31mg を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: (2HCl salt) 1.78-1.86(2H, m), 2.36-2.42(1H, m), 2.57(2H, 
d, J=3.0 Hz), 2.58-2.64(1H,m), 2.93-3.32(8H, m), 3.80-3.90(1H, m), 4.33(2H, s), 
7.06-7.54(14H, m). 
MS(ESI): 460(M+H)+ 
 
1-メチル-4-フェニルピペリジン-4-オール 106c 
アルゴン雰囲気下、フェニルリチウム／シクロヘキサン-ジエチルエーテル溶液
(1.05M，7.7mL，8.1mmol)を THF(5mL)で希釈し、氷冷下、1-メチル-4-ピペリド
ン 103(0.5mL，4.1mmol)の THF(3mL)溶液を滴下した。滴下終了後氷浴を外し室
温で撹拌し、1.5 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。酢酸エチル
で抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 877mg(97%)を
得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.71-1.79(2H, m), 1.85(1H, br s), 2.12-2.22(2H, m), 
2.34(3H, s), 2.40-2.50(2H, m), 2.70-2.78(2H, m), 7.23-7.29(1H, m), 7.32-7.39(2H, m), 
7.48-7.54(2H, m). 
MS(ESI): 192(M+H)+ 
 
N-(1-メチル-4-フェニルピペリジン-4-イル)アセタミド 107c 
1-メチル-4-フェニルピペリジン-4-オール 106c (300mg，1.6mmol)のアセトニトリ
ル(2.8mL)溶液を氷冷し、激しく撹拌しながら濃硫酸(1.8mL)をゆっくりと滴下し
た。滴下終了後氷浴を外し室温で撹拌し、16 時間後、氷水に注いだ。水層を水
酸化ナトリウム水溶液にてアルカリ性にした後、酢酸エチルにて抽出し、有機
層を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカ
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ラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 233mg(64%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.00(3H, s), 2.07-2.39(6H, m), 2.31(3H, s), 2.74(2H, br d, 
J=11.2 Hz), 5.63-5.73(1H, m), 7.18-7.24(1H, m), 7.28-7.41(4H, m). 
MS(ESI): 233(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(1-メチル-4-フェニルピペリジン-4-イル)-3-(2-メ
チル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116d 
アルゴン雰囲気下、N-(1-メチル-4-フェニルピペリジン-4-イル)アセタミド 107c 
(58mg，0.25mmol)を THF(0.1mL)に懸濁し、チタンテトライソプロポキシド(75μL，
0.25mmol)、ジフェニルシラン(0.12mL，0.65mmol)を加え、室温で撹拌した。12
時間後、酢酸エチルにて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて激し
く撹拌した。生じた白色固体を濾別し、濾液を分液後、酢酸エチルにて抽出し
た。飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。アルゴン雰囲気下、得られた粗生
成物をジクロロメタン(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル
-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(31mg，0.10mmol)、HOBt(20mg，
0.15mmol)、NEM(14μL，0.11mmol)、EDCI・塩酸塩(23mg，0.12mmol)を加え、室
温で撹拌した。17 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えクロロホルム
で抽出し、乾燥後濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、表題化合物 49mg(quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.08-2.21(2H, m), 2.23-2.53(6H, m), 2.33(3H, 
s), 2.72-2.82(2H, m), 2.84-2.96(2H, m), 4.03-4.13(1H, m), 5.46(1H, br d, J=8.0 Hz), 
6.00(1H, br s), 7.00-7.09(2H, m), 7.18-7.25(3H, m), 7.31-7.36(2H, m), 7.37-7.41(2H, 
m). 
MS(ESI): 470(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(1-メチル-4-フェニルピペリジン-4-イ
ル)ブタナミド・二塩酸塩 117d 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(1-メチル-4-フェニルピペリ
ジン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116d (49mg，
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0.10mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌
した後濃縮し、表題化合物 31mg(67%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.17-2.31(2H, m), 2.70(1H, dd, J=8.4, 17.0 
Hz), 2.77-3.14(6H, m), 2.98(3H, s), 3.29-3.44(1H, m), 3.47-3.61(2H, m), 3.75-3.84(1H, 
m), 7.13-7.48(9H, m). 
MS(ESI): 370(M+H)+ 
 
4-フェニル-2H-テトラヒドロピラン-4-オール 106d 
アルゴン雰囲気下、フェニルリチウム／シクロヘキサン-ジエチルエーテル溶液
(1.05M，10.3mL，10.8mmol)を THF(5mL)で希釈した溶液を氷冷し、2H-テトラヒ
ドロピラン-4-オン 104(0.5mL，5.4mmol)の THF(5mL)溶液を滴下した。滴下終了
後、氷浴を外し室温で撹拌し、3 時間後、蒸留水を加えた。酢酸エチルで抽出し、
有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 827mg(86%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.65-1.72(2H, m), 1.75(1H, s), 2.18(2H, dt, J=5.1, 12.9 
Hz), 3.83-3.91(2H, m), 3.94(2H, dt, J=2.1, 11.7 Hz), 7.25-7.32(1H, m), 7.35-7.42(2H, 
m), 7.47-7.53(2H, m). 
MS(ESI): 179(M+H)+ 
 
N-(4-フェニル-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)アセタミド 107d 
4-フェニル-2H-テトラヒドロピラン-4-オール 106d (307mg，1.7mmol)のアセトニ
トリル(2.8mL)溶液を氷冷し、激しく撹拌しながら濃硫酸(1.9mL)をゆっくりと滴
下した。滴下終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、12 時間後、氷水に注いだ。水
層を水酸化ナトリウム水溶液にてアルカリ性にした後、酢酸エチルにて抽出し、
有機層を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 63mg(17%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.96(3H, s), 2.17-2.19(2H, m), 2.31(2H, dd, J=2.2, 14.2 
Hz), 3.70(2H, dt, J=2.2, 11.6 Hz), 3.82(2H, dt, J=11.6, 3.6 Hz), 6.01-6.13(1H, m), 
7.20-7.27(1H, m), 7.30-7.39(4H, m). 
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MS(ESI): 220(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)-N-(4-
フェニル-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)ブタナミド 116e 
アルゴン雰囲気下、N-(4-フェニル-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)アセタミド
107d (63mg，0.29mmol)を THF(0.1mL)に懸濁し、チタンテトライソプロポキシド
(85μL，0.29mmol)、ジフェニルシラン(0.13mL，0.70mmol)を加え、室温で撹拌し
た。14 時間後、酢酸エチルにて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え
て激しく撹拌した。生じた白色固体を濾別し、濾液を分液後、酢酸エチルにて
抽出した。飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。アルゴン雰囲気下、得られ
た粗生成物をジクロロメタン(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-
メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(30mg，0.1mmol)、HOBt(20mg，
0.15mmol)、NEM(14μL，0.11mmol)、EDCI・塩酸塩(24mg，0.13mmol)を加え、室
温で撹拌した。12 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えクロロホルム
で抽出し、乾燥後濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、表題化合物 43mg(93%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.11-2.24(2H, m), 2.27-2.42(2H, m), 2.49(2H, 
br d, J=5.7 Hz), 2.99(2H, br d, J=6.6 Hz), 3.70-3.79(2H, m), 3.83-3.91(2H, m), 
4.03-4.13(1H, m), 5.27(1H, br s), 6.14(1H, br s), 7.00-7.10(2H, m), 7.16-7.29(3H, m), 
7.32-7.42(4H, m). 
MS(ESI): 457(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-フェニル-2H-テトラヒドロピラン-4-
イル)ブタナミド・塩酸塩 117e 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-フェニル-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)ブタナミド 116e 
(42mg，0.1mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温で 13 時
間撹拌した後濃縮し、表題化合物 30mg(83%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.03-2.15(2H, m), 2.33-2.46(2H, m), 2.57(1H, 
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dd, J=8.1, 16.8 Hz), 2.73(1H, dd, J=4.4, 16.8 Hz), 2.99(1H, dd, J=8.5, 13.9 Hz), 
3.07(1H, dd, J=6.0, 13.9 Hz), 3.69-3.88(5H, m), 7.15-7.45(9H, m). 
MS(ESI): 357(M+H)+ 
 
4-フェニルチアン-4-オール 106e 
アルゴン雰囲気下、フェニルリチウム／シクロヘキサン-ジエチルエーテル溶液
(1.05M，9.5mL，10.0mmol)を THF(5mL)で希釈した溶液を氷冷し、4-オキソチア
ン 105(582mg，5.0mmol)の THF(5mL)溶液を滴下した。滴下終了後、氷浴を外し
室温で撹拌し、2.5 時間後、蒸留水を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽
和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製し、表題化合物 569mg(58%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.51(1H, s), 1.98-2.06(2H, m), 2.19(2H, dt, J=3.5, 13.3 
Hz), 2.43-2.52(2H, m), 3.17-3.27(2H, m), 7.25-7.31(1H, m), 7.34-7.40(2H, m), 
7.45-7.51(2H, m). 
MS(ESI): 195(M+H)+ 
 
N-(4-フェニルチアン-4-イル)アセタミド 107e 
4-フェニルチアン-4-オール 106e (307mg，1.6mmol)のアセトニトリル(3mL)溶液
を氷冷し、激しく撹拌しながら濃硫酸(1.9mL)をゆっくりと滴下した。滴下終了
後、氷浴を外し室温で撹拌し、12 時間後、氷水に注いだ。水層を水酸化ナトリ
ウム水溶液にてアルカリ性にした後、酢酸エチルにて抽出し、有機層を飽和食
塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製し、表題化合物 310mg(76%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ: 2.06(3H, s), 2.14-2.26(2H, m), 2.50-2.60(2H, m), 
2.62-2.72(2H, m), 2.89-3.00(2H, m), 5.54(1H, br s), 7.21-7.29(1H, m), 7.31-7.38(4H, 
m). 
MS(ESI): 236(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)-N-(4-
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フェニルチアン-4-イル)ブタナミド 116f 
アルゴン雰囲気下、N-(4-フェニルチアン-4-イル)アセタミド 107e (60mg，
0.25mmol)を THF(0.1mL)に懸濁し、チタンテトライソプロポキシド(76μL，
0.26mmol)、ジフェニルシラン(0.12mL，0.65mmol)を加え、室温で撹拌した。13
時間後、酢酸エチルにて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて激し
く撹拌した。生じた白色固体を濾別し、濾液を分液後、酢酸エチルにて抽出し
た。飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。アルゴン雰囲気下、得られた粗生
成物をジクロロメタン(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル
-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(40mg，0.13mmol)、HOBt(28mg，
0.21mmol)、NEM(19μL，0.15mmol)、EDCI・塩酸塩(31mg，0.16mmol)を加え、室
温で撹拌した。13 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えクロロホルム
で抽出し、乾燥後濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、表題化合物 60mg(94%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.12-2.25(2H, m), 2.49-2.59(4H, m), 
2.62(1H, br d, J=14.1 Hz), 2.72(1H, br d, J=13.9 Hz), 2.89-3.01(4H, m), 4.05-4.15(1H, 
m), 5.30(1H, br d, J=6.1 Hz), 6.04(1H, br s), 7.01-7.11(2H, m), 7.19-7.28(3H, m), 
7.31-7.38(4H, m). 
MS(ESI): 473(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-フェニルチアン-4-イル)ブタナミ
ド・塩酸塩 117f 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-フェニルチアン-4-イル)ブタナミド 116f (26mg，0.06mmol)
を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温で 16 時間撹拌した後濃
縮し、表題化合物 19mg(84%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.06-2.18(2H, m), 2.45-2.54(2H, m), 
2.57-2.80(2H, m), 2.61(1H, dd, J=8.1, 16.8 Hz), 2.79(1H, dd, J=4.1, 16.8Hz), 
2.93-3.14(4H, m), 3.70-3.82(1H, m), 7.16-7.28(3H, m), 7.30-7.45(6H, m). 
MS(ESI): 373(M+H)+ 
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 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)-N-(4-
フェニル-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド 116g 
 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)-N-(4-
フェニルチアン-4-イル)ブタナミド(33mg，0.07mmol)をジクロロメタン(5mL)に
溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(38mg，＞0.14mmol)を 2 回に分けて添加した。
2 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液を加えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
30mg(85%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 2.52-2.78(5H, m), 2.85-3.05(5H, m), 
3.23-3.41(2H, m), 4.10-4.21(1H, m), 5.11(1H, br d, J=8.3 Hz), 7.00-7.14(2H, m), 
7.02(1H, br s), 7.18-7.31(3H, m), 7.32-7.38(4H,m). 
MS(ESI): 505(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-フェニル-1，1-ジオキソチアン-4-イ
ル)ブタナミド・塩酸塩 117g 
 アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカ
ルボニルアミノ)-N-(4-フェニル-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド 116g 
(30mg，0.06mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温で 12
時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 24mg(92%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.54-2.65(2H, m), 2.65(1H, dd, J=8.3, 17.1 
Hz), 2.83(1H, dd, J=3.9, 17.1 Hz), 2.84-2.95(2H, m), 2.99-3.15(4H, m), 3.30-3.42(2H, 
m), 3.77-3.88(1H, m), 7.17-7.46(9H, m). 
MS(ESI): 405(M+H)+ 
 
4-オキソチアン O-ベンジルオキシム 109 
アルゴン雰囲気下、4-オキソチアン 105(500mg，4.30mmol)の 16%含水メタノー
ル(60mL)溶液に O-ベンジロキシアミン・塩酸塩(1.37g，8.60mmol)、酢酸ナトリ
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ウム(1.76g，21.5mmol)を加え、加熱還流した。2 時間後放冷し、蒸留水を加えて
酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られ
た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
1.95g(quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.55(2H, t, J=5.8 Hz), 2.70(2H, t, J=6.0 Hz), 2.78(2H, t, 
J=5.8 Hz), 2.86(2H, t, J=5.8 Hz), 5.06(2H, s), 7.30-7.35(5H, m). 
MS(ESI): 222(M+H)+ 
 
N-ベンジルオキシ 4-(ピリジン-2-イル)チアン-4-アミン 110 
アルゴン雰囲気下、2-ブロモピリジン(890mg，5.60mmol)のジエチルエーテル
(10mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.60M，4.2mL，
6.80mmol)を加えた。10 分間撹拌後、4-オキソチアン O-ベンジルオキシム 109 
(500mg，2.30mmol)のジエチルエーテル(10mL)溶液を滴下し、その後ゆっくりと
0℃まで昇温した。5 時間後、飽和食塩水を加えてジクロロメタンで抽出し、有
機層を飽和塩化アンモニウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合
物 512mg(75%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.19-2.33(4H, m), 2.46(2H, d, J=14 Hz), 3.05-3.12(2H, 
m), 4.65(2H, s), 6.42(1H, s), 7.16(1H, dd, J=4.8, 7.6 Hz), 7.23-7.38(5H, m), 7.66(1H, td, 
J=1.9, 7.7 Hz), 8.60(1H, d, J=4.0 Hz). 
MS(ESI): 301(M+H)+ 
 
4-(ピリジン-2-イル)チアン-4-アミン 111 
アルゴン雰囲気下、N-ベンジルオキシ 4-(ピリジン-2-イル)チアン-4-アミン 110 
(300mg，1.00mmol)のアセトニトリル(17mL)溶液に蒸留水(1mL)、モリブデンヘ
キサカルボニル(264mg，1.00mmol)を加え、加熱還流した。3 時間後放冷し、飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えてジクロロメタンで抽出し、有機層を飽和
食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物 60mg(31%)を得た。 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.99(2H, d, J=15 Hz), 2.28-2.36(2H, m), 2.50-2.55(2H, 
m), 3.11-3.18(2H, m), 7.14-7.18(1H, m), 7.42(1H, d, J=8.0 Hz), 7.68(1H, dt, J=2.0, 7.8 
Hz), 8.57(1H, d, J=4.0 Hz). 
MS(ESI): 195(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(ピリジン-2-イル)チアン-4-イル)ブタナミド 116h 
アルゴン雰囲気下、4-(ピリジン-2-イル)チアン-4-アミン 111(60mg，0.31mmol)
の DMF(4mL)溶液に(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)酪酸 138a(88mg，0.30mmol)、HATU(135mg，36mmol)、
DIPEA(0.26mL，1.48mmol)を加えて室温で撹拌した。24 時間後、蒸留水を加え
てジエチルエーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合
物 119mg(85%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.27-2.57(7H, m), 2.88-2.99(5H, m), 
4.13(1H, br s), 5.82(1H, br s), 6.07(1H, br s), 6.99-7.08(2H, m), 7.15-7.23(3H, m), 
7.39(1H, d, J=8.4 Hz), 7.68(1H, t, J=6.8 Hz), 8.57(1H, br s ). 
MS(ESI): 474(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(ピリジン-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド 116-2h 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-(ピリジン-2-イル)チアン-4-イル)ブタナミド 116h (33mg，
0.07mmol)のアセトニトリル(2mL)溶液に、TPAP(1.2mg，3.5μmol)、NMO(29mg，
0.21mmol)、粉末 MS4A(3.0mg)を加えて室温で撹拌した。12 時間後反応液を濃縮
し、酢酸エチルを加えてセライト濾過し、再度これを濃縮した。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 16mg(44%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.35(9H, s), 2.51(2H, br s), 2.74-2.97(6H, m), 
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3.08-3.12(2H, m), 3.28(2H, br s), 4.16(1H, br s), 5.39(1H, br s), 6.75(1H, br s), 
7.01-7.10(2H, m), 7.21-7.26(3H, m), 7.68(1H, d, J=8.0 Hz), 7.70(1H, t, J=7.2 Hz), 
8.56(1H, br s). 
MS(ESI): 506(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(ピリジン-2-イル)-1，1-ジオキソチア
ン-4-イル)ブタナミド・二塩酸塩 117h 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-(ピリジン-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド
116-2h (15mg，0.03mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(6mL)に溶解し、室温
で 12 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 10mg(quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.72-3.17(12H, m), 3.47-3.58(2H, m), 
3.80(1H, br s), 7.14-7.22(2H, m), 7.31-7.40(2H, m), 7.98(1H, br s), 8.21(1H, br s), 
8.59(1H, br s), 8.76(1H, br s). 
MS(ESI): 406(M+H)+ 
 
4-(チアゾール-2-イル)チアン-4-オール 106f 
アルゴン雰囲気下、チアゾール(0.2mL，2.8mmol)の THF(3mL)溶液を-78℃に冷却
し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.57M，1.8mL，2.8mmol)を滴下した。20
分後、4-オキソチアン 105(301mg，2.6mmol)の THF(3mL)溶液を滴下した。滴下
終了後、室温までゆっくりと昇温し、3 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮
した。得られた粗生成物を酢酸エチルに加熱溶解後放冷して結晶化させ、表題
化合物 241mg(46%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.14-2.21(2H, m), 2.22-2.32(2H, m), 2.51-2.60(2H, m), 
3.11(1H, br s), 3.11-3.22(2H, m), 7.31(1H, d, J=3.2 Hz), 7.72(1H, d, J=3.2 Hz). 
MS(ESI): 202(M+H)+ 
 
N-(4-(チアゾール-2-イル)チアン-4-イル)アセタミド 107f 
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4-(チアゾール-2-イル)チアン-4-オール 106f (200mg，0.99mmol)のアセトリトリル
(1.7mL)溶液を氷冷し、激しく撹拌しながら濃硫酸(1.1mL)をゆっくりと滴下した。
滴下終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、12 時間後、氷水に注いだ。水層を水酸
化ナトリウム水溶液にてアルカリ性にした後、酢酸エチルにて抽出し、有機層
を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 42mg(17%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.04(3H, s), 2.36-2.47(2H, m), 2.64(2H, br d, J=14.2 Hz), 
2.79(2H, br d, J=13.7 Hz), 2.85-2.95(2H, m), 5.75(1H, br s), 7.26(1H, d, J=3.2 Hz), 
7.71(1H, d, J=3.2 Hz). 
MS(ESI): 243(M+H)+ 
 
4-(チアゾール-2-イル)チアン-4-アミン 108f 
アルゴン雰囲気下、N-(4-(チアゾール-2-イル)チアン-4-イル)アセタミド 107f 
(70mg，0.29mmol)を THF(0.2mL)に懸濁し、チタンテトライソプロポキシド(86μL，
0.29mmol)、ジフェニルシラン(0.15mL，0.76mmol)を加え、室温で撹拌した。15
時間後、酢酸エチルにて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて激し
く撹拌した。生じた白色固体を濾別し、濾液を分液後、酢酸エチルにて抽出し
た。飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮し、得られた組成生物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 12mg(21%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.06(2H, ddd, J=2.7, 6.1, 13.4 Hz), 2.40(2H, ddd, J=3.3, 
10.5, 13.7 Hz), 2.57-2.68(2H, m), 3.04(2H, ddd, J=2.7, 10.7, 13.7 Hz), 7.26(1H, d, 
J=3.2 Hz), 7.72(1H, d, J=3.2 Hz). 
MS(ESI): 201(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(チアゾール-2-イル)チアン-4-イル)ブタナミド 116i 
アルゴン雰囲気下、4-(チアゾール-2-イル)チアン-4-アミン 108f (12mg，0.06mmol)
を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシ
カルボニルアミノ)酪酸 138a(18mg，0.06mmol)、NEM(12μL，0.09mmol)、
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HATU(25mg，0.07mmol)を加え、室温で撹拌した。15 時間後、飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液を加えジエチルエーテルで抽出し、蒸留水および飽和食塩水に
て洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、表題化合物 28mg(96%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.32-2.54(4H, m), 2.57-2.72(3H, m), 
2.84-2.97(5H, m), 4.07-4.17(1H, m), 5.49(1H, br d, J=8.3 Hz), 6.22(1H, br s), 
7.00-7.10(2H, m), 7.18-7.27(2H, m), 7.26(1H, d, J=3.2 Hz), 7.71(1H, d, J=3.4 Hz). 
MS(ESI): 480(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(チアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド 116-2i 
 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(チアゾール-2-イル)チアン-4-イル)ブタナミド 116i (28mg，0.06mmol)を
ジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(29mg，＞0.11mmol)を
2 回に分けて添加した。3 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて激しく撹
拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホルムで抽出し、
乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製し、表題化合物 11mg(37%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.45-2.58(2H, m), 2.75-3.05(6H, m), 
3.14-3.30(4H, m), 4.09-4.20(1H, m), 5.19(1H, br s), 7.00-7.13(2H, m), 7.02(1H, br s), 
7.18-7.27(2H, m), 7.31(1H, d, J=3.2 Hz), 7.71(1H, d, J=3.2 Hz). 
MS(ESI): 512(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(チアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチ
アン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 117i 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-(チアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド
116-2i (11mg，0.02mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温
で 5 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 8mg(84%)を得た。 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(HCl salt) 2.56-3.53(12H, m), 3.78-3.95(1H, m), 
7.18-7.47(4H, m), 7.58(1H, d, J=3.4 Hz), 7.75(1H, d, J=3.4 Hz). 
MS(ESI): 412(M+H)+ 
 
(3R)-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-4-(2-フルオロフェニ
ル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116j 
アルゴン雰囲気下、4-オキソチアン 105(239mg，2.0mmol)、2-メチル-2-プロパン
スルフィンアミド(純度 97%)(291mg，2.3mmol)の THF(10mL)溶液にチタンテト
ラエトキシド(0.85mL，4.1mmol)を加え、加熱還流した。30 分後放冷し、飽和食
塩水、酢酸エチルを加えて激しく撹拌した。生じた白色個体を濾別し、酢酸エ
チルで抽出した。有機層を乾燥後濃縮し、粗生成物として 2-メチル-N-(チアン-4-
イリデン)-2-プロパンスルフィンイミド(113)410mg を得た。 
アルゴン雰囲気下、ベンゾチアゾール(49μL，0.45mmol)のトルエン(2mL)溶液を
-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.57M，0.32mL，0.50mmol)
を滴下した。15 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-プロパンスルフィンイ
ミド 113 の粗生成物(66mg，約 0.3mmol)のトルエン(2mL)溶液を滴下した。滴下
終了後、室温までゆっくりと昇温し、6 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮
して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製した。
アルゴン雰囲気下、得られた粗精製物をメタノール(2mL)に溶解し、10%塩化水
素／メタノール(2mL)を加え、室温で 30 分間撹拌した後濃縮し、粗生成物とし
て、4-(ベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-アミン・塩酸塩(115a)28mg を得た。 
アルゴン雰囲気下、4-(ベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-アミン・塩酸塩 115a
の粗生成物(28mg，約 0.1mmol)をジクロロメタン(3mL)に懸濁し、(3R)-4-(2-フル
オロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(29mg，
0.1mmol)、HOBt(21mg，0.16mmol)、NEM(32μL，0.25mmol)、EDCI・塩酸塩(23mg，
0.12mmol)を加え、室温で撹拌した。24 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
を加えクロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲ
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ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 35mg(約 22%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.40-2.58(4H, m), 2.62-2.74(3H, m), 
2.87-3.00(5H, m), 4.11-4.22(1H, m), 5.52(1H, br d, J=8.5 Hz), 6.39(1H, br s), 
7.00-7.10(2H, m), 7.18-7.27(2H, m), 7.33-7.38(1H, m), 7.42-7.48(1H, m), 7.84(1H, d, 
J=7.8 Hz), 7.98(1H, d, J=8.3 Hz). 
MS(ESI): 530(M+H)+ 
 
(3R)-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-4-(2-フルオロ
フェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116-2j 
 (3R)-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-4-(2-フルオロフェニ
ル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116j (35mg，
0.07mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(39mg，＞
0.15mmol)を 2 回に分けて添加した。4 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を加
えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホル
ムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、表題化合物 32mg(86%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.50-2.60(2H, m), 2.74-3.07(6H, m), 
3.14-3.41(4H, m), 4.12-4.23(1H, m), 5.16(1H, br s), 7.02-7.13(2H, m), 7.16-7.29(2H, 
m), 7.20(1H, br s), 7.36-7.42(1H, m), 7.44-7.51(1H, m), 7.84(1H, d, J=7.8 Hz), 7.98(1H, 
d, J=8.1 Hz). 
MS(ESI): 562(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-4-(2-
フルオロフェニル)ブタナミド・塩酸塩 117j 
アルゴン雰囲気下、(3R)-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-
イル)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタ
ナミド 116-2j (32mg，0.06mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(5mL)に溶解し、
室温で 5 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 25mg(88%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(HCl salt) 2.69(1H, dd, J=8.2, 17.0 Hz), 2.80-3.18(7H, m), 
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3.20-3.42(4H, m), 3.80-3.89(1H, m), 7.18-7.28(2H, m), 7.36-7.49(3H, m), 7.52-7.57(1H, 
m), 7.98(2H, d, J=8.3 Hz). 
MS(ESI): 462(M+H)+ 
 
(3R)-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-4-(2，4，5-トリフルオロフ
ェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116k 
アルゴン雰囲気下、4-(ベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-アミン・塩酸塩 115a
の粗生成物(46mg，約 0.16mmol)を DMF(4mL)に溶解し、(3R)-4-(2，4，5-トリフ
ルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138b (53mg，
0.16mmol)、NEM(67μL，0.53mmol)、HATU(67mg，0.18mmol)を加え、室温で撹
拌した。14 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエチルエーテルで
抽出し、蒸留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(81mg, 約
90%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.37-2.58(4H, m), 2.61-2.74(3H, m), 
2.77-3.00(5H, m), 4.06-4.17(1H, m), 5.79(1H, d, J=8.8 Hz), 6.37-6.48(1H, m), 6.89(1H, 
dt, J=9.6, 6.6 Hz), 7.02-7.11(1H, m), 7.34-7.40(1H, m), 7.43-7.49(1H, m), 7.85(1H, d, 
J=8.1 Hz), 7.99(1H, d, J=8.1 Hz). 
MS(ESI): 566(M+H)+ 
 
(3R)-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-4-(2，4，5-
トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
116-2k 
 (3R)-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-4-(2，4，5-トリフルオロフ
ェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116k (81mg，
0.14mmol)をジクロロメタン(10mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(118mg，
＞0.44mmol)を 2 回に分けて添加した。3.5 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を
加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホ
ルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
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グラフィーで精製し、表題化合物(69mg, 81%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.57(2H, br d, J=5.6 Hz), 2.77-2.91(3H, m), 
2.94-3.05(3H, m), 3.16-3.27(2H, m), 3.31-3.43(2H, m), 4.06-4.17(1H, m), 5.24-5.36(1H, 
m), 6.86-6.96(1H, m), 6.92(1H, dt, J=6.6, 9.5 Hz), 6.99-7.09(1H, m), 7.38-7.44(1H, m), 
7.47-7.53(1H, m), 7.85(1H, d, J=8.1 Hz), 7.99(1H, d, J=8.1 Hz). 
MS(ESI): 598(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-4-(2，
4，5-トリフルオロフェニル)ブタナミド・塩酸塩 119 
アルゴン雰囲気下、(3R)-N-(4-(ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-
イル)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)ブタナミド 116-2k (94mg，0.16mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液
(10mL)に溶解し、室温で 2 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(79mg, 94%)を得
た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.67(1H, dd, J=8.2, 16.6 Hz), 2.71-3.42(11H, 
m), 3.80(1H, br s), 7.16-7.58(4H, m), 7.84-8.01(2H, m). 
MS(ESI): 498(M+H)+ 
 
6-メトキシベンゾチアゾール 9-2b 
2-アミノ-6-メトキシベンゾチアゾール 9-1(1.0g，5.55mmol)のホスフィン酸
(20mL)溶液を-15℃に冷却し、亜硝酸ナトリウム(2.68g，38.8mmol)の蒸留水(3mL)
溶液をゆっくりと滴下した。6 時間後、蒸留水を加えて希釈した後飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液を加えて中和した。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩
水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製し、表題化合物(717mg, 78%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:3.89(3H, s), 7.13(1H, d, J=9.0 Hz), 7.40(1H, s), 8.01(1H, 
d, J=9.0 Hz), 8.83(1H, s). 
MS(ESI): 166(M+H)+ 
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N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-メチル-2-プロパン
スルフィンアミド 114b 
アルゴン雰囲気下、6-メトキシベンゾチアゾール 9-2b(217mg，1.3mmol)の
THF(5mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.59M，
0.74mL，1.2mmol)を滴下した。15 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-プロ
パンスルフィンイミド 113 の粗生成物(237mg，約 1.1mmol)の THF(5mL)溶液を
滴下した。滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、2.5 時間後、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗
浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで精製し、表題化合物(104mg, 約 25%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.22(9H, s), 2.45-2.55(2H, m), 2.70-2.94(6H, m), 
3.74(1H, br s), 3.87(3H, s), 7.07(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.32(1H, d, J=2.4 Hz), 7.89(1H, 
d, J=8.8 Hz). 
MS(ESI): 385(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)チアン
-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116l 
アルゴン雰囲気下、N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-
メチル-2-プロパンスルフィンアミド 114b(23mg，0.06mmol)をメタノール(2mL)
に溶解し、10%塩化水素／メタノール(4mL)を加え、室温で 2 時間撹拌した。ア
ルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-
フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(18mg，
0.06mmol)、NEM(27μL，0.21mmol)、HATU(25mg，0.07mmol)を加え、室温で撹
拌した。15 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエチルエーテルで
抽出し、蒸留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(31mg, 93%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.39-2.58(4H, m), 2.62-2.72(3H, m), 
2.86-2.98(5H, m), 3.86(3H, s), 4.10-4.21(1H, m), 5.55(1H, br d, J=8.5 Hz), 6.29(1H, br 
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s), 7.00-7.10(3H, m), 7.18-7.30(3H, m), 7.85(1H, d, J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 560(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジ
オキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
116-2l 
 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)チアン
-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116l(31mg，
0.06mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(38mg，＞
0.14mmol)を 2 回に分けて添加した。4 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を加
えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホル
ムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、表題化合(22mg, 67%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.51-2.60(2H, m), 2.74-2.83(1H, m), 
2.88-3.04(5H, m), 3.15-3.27(2H, m), 3.31-3.41(2H, m), 3.87(3H, s), 4.11-4.22(1H, m), 
5.20(1H, br d, J=7.6 Hz), 7.02-7.13(4H, m), 7.18-7.30(3H, m), 7 85(1H, d, J=8.8 Hz). 
MS(ESI): 592(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-イ
ル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 120 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾ
ール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニル
アミノ)ブタナミド 116-2l(22mg，0.04mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液
(5mL)に溶解し、室温で 4 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(18mg, 92%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.61-3.31(12H, m), 3.70-3.79(1H, m), 
3.89(3H, s), 7.07-7.28(3H, m), 7.33-7.45(2H, m), 7.47-7.52(1H, m), 7.80-7.87(1H, m). 
MS(ESI): 492(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-イ
122 
 
ル)チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116m 
アルゴン雰囲気下、N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-
メチル-2-プロパンスルフィンアミド 114b(104mg，0.27mmol)をメタノール(5mL)
に溶解し、10%塩化水素／メタノール(5mL)を加え、室温で 1 時間撹拌した。ア
ルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(5mL)に溶解し、(3R)-4-(2，
4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸
138b(92mg，0.28mmol)、NEM(0.12mL，0.94mmol)、HATU(114mg，0.30mmol)を
加え、室温で撹拌した。17 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエ
チルエーテルで抽出し、蒸留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合
物(127mg, 79%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.38-2.60(4H, m), 2.63-2.74(3H, m), 
2.77-3.00(5H, m), 3.87(3H, s), 4.05-4.17(1H, m), 5.78(1H, br d, J=8.0 Hz), 6.10(1H, br 
s), 6.90(1H, dt, J=6.5, 9.5 Hz), 7.01-7.11(2H, m), 7.30(1H, d, J=2.4 Hz), 7.86(1H, d, 
J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 596(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-イ
ル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブ
タナミド 116-2m 
 (3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾール-2-
イル)チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
116m(127mg，0.21mmol)をジクロロメタン(10mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞
65%)(116mg，＞0.44mmol)を 2 回に分けて添加した。4 時間後、チオ硫酸ナトリ
ウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え
た。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(120mg, 90%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.55(2H, br d, J=5.6 Hz), 2.75-2.91(3H, m), 
2.93-3.02(3H, m), 3.14-3.26(2H, m), 3.30-3.43(2H, m), 3.87(3H, s), 4.04-4.16(1H, m), 
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5.32(1H, br s), 6.81(1H, br s), 6.12(1H, dt, J= 6.6, 9.5 Hz), 6.99-7.10(1H, m), 7.08(1H, 
dd, J=2.7, 9.0 Hz), 7.29(1H, d, J=2.7 Hz), 7.86(1H, d, J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 628(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベンゾチアゾ
ール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 121 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-メトキシベ
ンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシ
カルボニルアミノ)ブタナミド 116-2m(120mg，0.19mmol)を 10%塩化水素／メタ
ノール溶液(5mL)に溶解し、室温で 13 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(106mg, 
98%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.76-2.94(4H, m), 2.97-3.15(4H, m), 
3.17-3.27(2H, m), 3.40-3.52(2H, m), 3.80-3.91(1H, m), 3.89(3H, s), 7.14(1H, dd, J=2.4, 
9.0 Hz), 7.27(1H, dt, J=6.7, 10.0 Hz), 7.38-7.47(1H, m), 7.53(1H, d, J=2.4 Hz), 7.86(1H, 
d, J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 528(M+H)+ 
 
6-ブロモ-5-メトキシベンゾチアゾール 9-8 
アルゴン雰囲気下、3-メトキシフェニルイソチオシアナート 9-5(1.0g，6.1mmol)
を THF(10mL)に溶解し、氷冷下、7N アンモニア／メタノール溶液(2.6mL，
18.2mmol)を加え、室温で 3 時間撹拌した。酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で
洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をクロロホルム(70mL)に懸濁し、
氷冷下、臭素(0.66mL，12.9mmol)のクロロホルム(5mL)溶液をゆっくりと滴下し
た。滴下終了後、1 時間室温で撹拌し、生成した固体を濾取してメタノールに懸
濁した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食
塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物を TFA(10mL)、50%硫酸
(10mL)に溶解し、-15℃に冷却した。亜硝酸ナトリウム(389mg，5.6mmol)の蒸留
水(0.8mL)溶液をゆっくりと滴下し、30 分間撹拌した。ここに、-15℃に冷却した
ホスフィン酸(10mL)を加え、13 時間撹拌した(氷浴中の氷が溶けるに従い、次第
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に昇温)。蒸留水で希釈後、氷冷下水酸化ナトリウム水溶液にて中和し、酢酸エ
チルで抽出し、飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(650mg, 43%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:4.00(3H, s), 7.63(1H, s), 8.12(1H, s), 8.97(1H, s). 
MS(ESI): 243, 245(M+H)+ 
 
5-メトキシベンゾチアゾール 9-2c 
アルゴン雰囲気下、6-ブロモ-5-メトキシベンゾチアゾール 9-8(650mg，2.7mmol)
の THF(10mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.59M，
5.0mL，8.0mmol)を滴下した。10 分後、蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出し、有
機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(325mg, 74%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:3.91(3H, s), 7.11(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.62(1H, d, 
J=2.4 Hz), 7.81(1H, d, J=8.8Hz), 8.98(1H, s). 
MS(ESI): 166(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(5-メトキシベンゾチアゾール-2-イ
ル)チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116n 
アルゴン雰囲気下、5-メトキシベンゾチアゾール 9-2c(90mg，0.54mmol)の
THF(5mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.59M，
0.31mL，0.49mmol)を滴下した。10 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-プ
ロパンスルフィンイミド 113 の粗生成物(101mg，約 0.46mmol)の THF(5mL)溶液
を滴下した。滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、2.5 時間後、飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて
洗浄後、乾燥し濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで粗精製した。得られた粗精製物を、アルゴン雰囲気下、メタノール(2mL)
に溶解し、10%塩化水素／メタノール(4mL)を加え、室温で 1.5 時間撹拌した。
アルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2，
4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸
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138b(31mg，0.09mmol)、NEM(39μL，0.30mmol)、HATU(39mg，0.10mmol)を加
え、室温で撹拌した。16.5 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエ
チルエーテルで抽出し、蒸留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合
物(42mg, 約 14%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1,38(9H, s), 2.38-2.99(12H, m), 3.87(3H, s), 
4.04-4.15(1H, m), 5.67(1H, br s), 6.21(1H, br s), 6.90(1H, dt, J=6.6, 9.7 Hz), 7.02(1H, 
dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.04-7.11(1H, m), 7.48(1H, br s), 7.69(1H, d, J=8.8 Hz). 
MS(ESI): 596(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(5-メトキシベンゾチアゾール-2-イ
ル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブ
タナミド 116-2n 
 (3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(5-メトキシベンゾチアゾール-2-
イル)チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
116n(42mg，0.07mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞
65%)(45mg，＞0.17mol)を添加した。5 分後氷浴を外し、室温で 30 分間撹拌した。
チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合(32mg, 72%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1,38(9H, s), 2.51-2.64(2H, m), 2.75-3.07(6H, m), 
3.14-3.28(2H, m), 3.30-3.45(2H, m), 3.89(3H, s), 4.05-4.16(1H, m), 5.25(1H, br s), 
6.87-7.10(2H, m), 6.92(1H, dt, J=6.7, 9.6 Hz), 7.05(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.48(1H, s), 
7.69(1H, d, J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 628(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(5-メトキシベンゾチアゾ
ール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 122 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(5-メトキシベ
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ンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシ
カルボニルアミノ)ブタナミド 116-2n(32mg，0.05mmol)を 10%塩化水素／メタノ
ール溶液(5mL)に溶解し、室温で 13 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(26mg, 
90%)を得た。  
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.73(1H, dd, J=7.8, 17.1 Hz), 2.77-2.89(3H, 
m), 2.92-3.11(4H, m), 3.15-3.26(2H, m), 3.32-3.45(2H, m), 3.76-3.85(1H, m), 3.87(3H, 
s), 7.08(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.25(1H, dt, J=6.6, 10.0 Hz), 7.34-7.42(1H, m), 7.47(1H, 
d, J=2.4 Hz), 7.80(1H, d, J=8.8 Hz). 
MS(ESI): 528(M+H)+ 
 
4-メトキシベンゾチアゾール 9-2d 
2-アミノ-4-メトキシベンゾチアゾール 9-4d(502mg，2.8mmol)を TFA(5mL)、50%
硫酸(5mL)に溶解し、-15℃に冷却した。亜硝酸ナトリウム(231mg，3.3mmol)の蒸
留水(1mL)溶液をゆっくりと滴下し、30 分間撹拌した。ここに、-15℃に冷却し
たホスフィン酸(15mL)を加え、13 時間撹拌した(氷浴中の氷が溶けるに従い、次
第に昇温)。蒸留水で希釈後、氷冷下水酸化ナトリウム水溶液にて中和し、酢酸
エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(155mg, 34%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:4.07(3H, s), 6.94(1H, d, J=7.6 Hz), 7.40(1H, t, J=8.0 Hz), 
7.54(1H, d, J=8.0 Hz), 8.91(1H, s). 
MS(ESI): 166(M+H)+ 
 
N-(4-(4-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-メチル-2-プロパン
スルフィンアミド 114d 
アルゴン雰囲気下、4-メトキシベンゾチアゾール 9-2d(90mg，0.54mmol)の
THF(5mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.59M，
0.31mL，0.49mmol)を滴下した。20 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-プ
ロパンスルフィンイミド 113 の粗生成物(101mg，約 0.46mmol)の THF(5mL)溶液
を滴下した。滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、4.5 時間後、飽和炭酸水
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素ナトリウム水溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて
洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製し、表題化合物(48mg, 約 27%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.23(9H, s), 2.53-2.68(2H, m), 2.70-2.84(4H, m), 
2.84-2.93(1H, m), 2.93-3.04(1H, m), 3.89(1H, br s), 4.05(3H, s), 6.91(1H, d, J=7.6 Hz), 
7.33(1H, t, J=8.0 Hz), 7.49(1H, dd, J=0.8, 8.0 Hz). 
MS(ESI): 385(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)チアン
-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116o 
アルゴン雰囲気下、N-(4-(4-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-
メチル-2-プロパンスルフィンアミド 114d(48mg，0.12mmol)をメタノール(2mL)
に溶解し、10%塩化水素／メタノール(4mL)を加え、室温で 3.5 時間撹拌した。
アルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-
フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(36mg，
0.12mmol)、NEM(50μL，0.40mmol)、HATU(50mg，0.13mmol)を加え、室温で撹
拌した。18 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエチルエーテルで
抽出し、蒸留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(51mg, 75%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.38-2.67(6H, m), 2.74-3.02(6H, m), 
3.96(3H, s), 4.07-4.19(1H, m), 5.84(1H, br d, J=8.4 Hz), 6.44(1H, br s), 6.87(1H, d, 
J=7.6 Hz), 6.98-8.00(2H, m), 7.16-7.33(3H, m), 7.41(1H, d, J=7.6Hz). 
MS(ESI): 560(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジ
オキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
116-2o 
 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-メトキシベンゾチアゾール-2-イル)チアン
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-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116o(51mg，
0.09mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(50mg，＞
0.19mmol)を添加した。5 分後氷浴を外し、室温で 1 時間撹拌した。チオ硫酸ナ
トリウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(43mg, 80%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 2.45-2.60(2H, m), 2.80-3.11(6H, m), 
3.18-3.32(4H, m), 3.98(3H, s), 4.09-4.21(1H, m), 5.27(1H, br s), 6.89(1H, d, J=7.6 Hz), 
6.98-7.11(2H, m), 7.16-7.25(3H, m), 7.32(1H, t, J=8.0 Hz),  7.40(1H, d, J=7.2 Hz). 
MS(ESI): 592(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-メトキシベンゾチアゾール-2-イ
ル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 123 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-メトキシベンゾチアゾ
ール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニル
アミノ)ブタナミド 116-2o(43mg，0.07mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液
(5mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(37mg, 96%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.61-2.70(1H, m), 2.74-2.86(3H, m), 
2.89-3.24(6H, m), 3.26-3.42(2H, m), 3.78-3.88(1H, m), 3.97(3H, s), 7.03(1H, d, J=8.1 
Hz), 7.10-7.23(2H, m), 7.31-7.41(3H, m), 7.50(1H, d, J=8.1 Hz). 
MS(ESI): 492(M+H)+ 
 
6-クロロベンゾチアゾール 9-2e 
2-アミノ-6-クロロベンゾチアゾール 9-4e(1.0g，5.4mmol)を酢酸(20mL)、50%硫酸
(10mL)に懸濁し、-15℃に冷却した。亜硝酸ナトリウム(450mg，6.5mmol)の蒸留
水(1.5mL)溶液をゆっくりと滴下し、40 分間撹拌した。酸化銅(I)(429mg，3.0mmol)
をホスフィン酸(30mL)に懸濁し、-15℃に冷却したところに、反応液を加え、20
時間撹拌した(氷浴中の氷が溶けるに従い、次第に昇温)。蒸留水で希釈後、氷冷
下水酸化ナトリウム水溶液にて中和し、セライト濾過した。濾液を酢酸エチル
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で抽出し、飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(599mg, 65%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.50(1H, dd, J=2.0, 8.5 Hz), 7.95(1H, d, J=2.0 Hz), 
8.06(1H, d, J=8.5 Hz), 8.99(1H, s). 
MS(ESI): 169 (M+H)+ 
 
(3R)-N-(4-(6-クロロベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116p 
アルゴン雰囲気下、6-クロロベンゾチアゾール 9-2e(95mg，0.56mmol)のTHF(5mL)
溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.57M，0.31mL，
0.49mmol)を滴下した。15 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-プロパンスル
フィンイミド 113 の粗生成物(102mg，約 0.46mmol)の THF(5mL)溶液を滴下した。
滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、2 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し
濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製し
た。得られた粗精製物を、アルゴン雰囲気下、メタノール(2mL)に溶解し、10%
塩化水素／メタノール(4mL)を加え、室温で 19 時間撹拌した。アルゴン雰囲気
下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(22mg，0.08mmol)、
NEM(32μL，0.25mmol)、HATU(31mg，0.08mmol)を加え、室温で撹拌した。16
時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエチルエーテルで抽出し、蒸
留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(35mg, 約 14%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.38-2.59(4H, m), 2.61-2.73(3H, m), 
2.82-2.99(5H, m), 4.09-4.20(1H, m), 5.39(1H, br d, J=8.8 Hz), 6.44(1H, br s), 
6.98-7.13(2H, m), 7.18-7.29(2H, m), 7.41(1H, dd, J=2.2, 8.8 Hz), 7.81(1H, d, J=2.2 Hz), 
7.88(1H, d, J=8.8 Hz). 
MS(ESI): 564(M+H)+ 
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(3R)-N-(4-(6-クロロベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-4-(2-
フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
116-2p 
 (3R)-N-(4-(6-クロロベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116p(35mg，
0.06mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(39mg，＞
0.15mmol)を添加した。2.5 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて激しく撹
拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホルムで抽出し、
乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製し、表題化合物(30mg, 81%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.57(2H, br d, J=5.1 Hz), 2.74-3.05(6H, m), 
3.16-3.39(4H, m), 4.12-4.23(1H, m), 5.11(1H, br s), 7.02-7.14(2H, m), 7.18-7.29(2H, 
m), 7.37(1H, br s), 7.44(1H, dd, J=2.2, 8.8 Hz), 7.81(1H, d, J=2.2 Hz), 7.88(1H, d, 
J=8.8 Hz). 
MS(ESI): 596(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-N-(4-(6-クロロベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-
イル)-4-(2-フルオロフェニル)ブタナミド・塩酸塩 124 
アルゴン雰囲気下、(3R)-N-(4-(6-クロロベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソ
チアン-4-イル)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)ブタナミド116-2p(30mg，0.05mmol)を10%塩化水素／メタノール溶液(5mL)
に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(27mg, quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.62-3.43(12H, m), 3.83(1H, br s), 
7.10-7.28(2H, m), 7.31-7.56(3H, m), 7.84-8.05(2H, m). 
MS(ESI): 496(M+H)+ 
 
4-クロロベンゾチアゾール 9-2f 
2-アミノ-4-クロロベンゾチアゾール 9-4f(1.0g，5.4mmol)を酢酸(20mL)、50%硫酸
(10mL)に懸濁し、-15℃に冷却した。亜硝酸ナトリウム(448mg，6.5mmol)の蒸留
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水(1.5mL)溶液をゆっくりと滴下し、30 分間撹拌した。酸化銅(I)(426mg，3.0mmol)
をホスフィン酸(30mL)に懸濁し、-15℃に冷却したところに、反応液を加え、22
時間撹拌した(氷浴中の氷が溶けるに従い、次第に昇温)。蒸留水で希釈後、氷冷
下水酸化ナトリウム水溶液にて中和し、セライト濾過した。濾液を酢酸エチル
で抽出し、飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(378mg, 41%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.50(1H, dd, J=2.0, 8.5 Hz), 7.95(1H, d, J=2.0 Hz), 
8.06(1H, d, J=8.5 Hz), 8.99(1H, s). 
MS(ESI): 169(M+H)+ 
 
(3R)-N-(4-(4-クロロベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116q 
アルゴン雰囲気下、4-クロロベンゾチアゾール 9-2f(93mg，0.55mmol)の THF(5mL)
溶液を-78℃に冷却し、I ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.59M，0.31mL，
0.49mmol)を滴下した。15 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-プロパンスル
フィンイミド 113 の粗生成物(106mg，約 0.48mmol)の THF(5mL)溶液を滴下した。
滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、4 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し
濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製し
た。得られた粗精製物を、アルゴン雰囲気下、メタノール(2mL)に溶解し、10%
塩化水素／メタノール(4mL)を加え、室温で 18 時間撹拌した。アルゴン雰囲気
下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(29mg，0.10mmol)、
NEM(40μL，0.32mmol)、HATU(40mg，0.11mmol)を加え、室温で撹拌した。18
時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエチルエーテルで抽出し、蒸
留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(45mg, 約 17%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.36-2.59(4H, m), 2.62-2.80(3H, m), 
2.83-3.01(5H, m), 4.08-4.21(1H, m), 5.39(1H, br d, J=7.1 Hz), 6.42(1H, br s), 
132 
 
6.98-7.11(2H, m), 7.17-7.31(3H, m), 7.46(1H, dd, J=1.2, 7.8 Hz),  7.73(1H, dd, J=1.0, 
8.0 Hz). 
MS(ESI): 564(M+H)+ 
 
(3R)-N-(4-(4-クロロベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-4-(2-
フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
116-2q 
 (3R)-N-(4-(4-クロロベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116q(43mg，
0.08mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(50mg，＞
0.16mmol)を添加した。5 分後氷浴を外し、室温で 1 時間撹拌した。チオ硫酸ナ
トリウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(34mg, 71%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.35(9H, s), 2.48-2.62(2H, m), 2.76-3.08(6H, m), 
3.15-3.44(4H, m), 4.11-4.24(1H, m), 5.15(1H, br d, J=7.3 Hz), 7.01-7.13(2H, m), 
7.19-7.26(2H, m), 7.32(1H, t, J=8.0 Hz), 7.40(1H, br s), 7.48(1H, d, J=7.8 Hz),  
7.72(1H, d, J=8.1 Hz). 
MS(ESI): 596(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-N-(4-(4-クロロベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-
イル)-4-(2-フルオロフェニル)ブタナミド・塩酸塩 125 
アルゴン雰囲気下、(3R)-N-(4-(4-クロロベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソ
チアン-4-イル)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)ブタナミド116-2q(34mg，0.06mmol)を10%塩化水素／メタノール溶液(5mL)
に溶解し、室温で 13 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 30mg(98%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.65(1H, dd, J=7.9, 17.0 Hz), 2.76-3.15(8H, 
m), 3.21-3.40(3H, m), 3.77-3.86(1H, m), 7.14-7.24(2H, m), 7.32-7.42(3H, m), 7.54(1H, 
dd, J=1.0, 7.8 Hz), 7.89(1H, dd, J=1.2, 8.0 Hz). 
MS(ESI): 496(M+H)+ 
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 6-メチルベンゾチアゾール 9-2g 
2-アミノ-6-メチルベンゾチアゾール 9-4g(1.0g，6.1mmol)を TFA(10mL)、50%硫
酸(10mL)に溶解し、-15℃に冷却した。亜硝酸ナトリウム(507mg，7.3mmol)の蒸
留水(1.5mL)溶液をゆっくりと滴下し、30 分間撹拌した。ここに、-15℃に冷却し
たホスフィン酸(30mL)を加え、13 時間撹拌した(氷浴中の氷が溶けるに従い、次
第に昇温)。蒸留水で希釈後、氷冷下水酸化ナトリウム水溶液にて中和し、酢酸
エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(530mg, 58%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.51(3H, s), 7.34(1H, d, J=8.4 Hz), 7.75(1H, s), 8.01(1H, 
d, J=8.4 Hz), 8.91(1H, s). 
MS(ESI): 150(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メチルベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-
イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116r 
アルゴン雰囲気下、6-メチルベンゾチアゾール9-2g(85mg，0.57mmol)のTHF(5mL)
溶液を-78℃に冷却し、I ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.57M，0.32mL，
0.50mmol)を滴下した。20 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-プロパンスル
フィンイミド 113 の粗生成物(100mg，約 0.46mmol)の THF(5mL)溶液を滴下した。
滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、2.5 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥
し濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製
した。得られた粗精製物を、アルゴン雰囲気下、メタノール(2mL)に溶解し、10%
塩化水素／メタノール(2mL)を加え、室温で 5.5 時間撹拌した。アルゴン雰囲気
下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(4mL)に溶解し、(3R)-4-(2-フルオロフェ
ニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(19mg，0.06mmol)、
NEM(28μL，0.22mmol)、HATU(27mg，0.07mmol)を加え、室温で撹拌した。12
時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエチルエーテルで抽出し、蒸
留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリ
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カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(22mg, 約 8%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.46(3H, s), 2.38-2.55(4H, m), 2.55-2.79(3H, 
m), 2.79-3.00(5H, m), 4.04-4.22(1H, m), 5.56(1H, br d, J=8.8 Hz), 6.35(1H, br s), 
6.98-7.12(2H, m), 7.18-7.29(3H, m), 7.62(1H, s), 7.85(1H, d, J=8.4 Hz). 
MS(ESI): 544(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メチルベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオ
キソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
116-2r 
 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メチルベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-
イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116r(22mg，
0.04mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(25mg，＞
0.09mmol)を添加した。5 分後氷浴を外し、室温で 1 時間撹拌した。チオ硫酸ナ
トリウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(17mg, 75%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.47(3H, s), 2.50-2.61(2H, m), 2.73-2.84(1H, 
m), 2.84-3.06(5H, m), 3.12-3.27(2H, m), 3.28-3.41(2H, m), 4.10-4.23(1H, m), 5.23(1H, 
br s), 7.00-7.12(2H, m), 7.17-7.31(4H, m), 7.61(1H, s), 7.84(1H, d, J=8.3 Hz). 
MS(ESI): 576(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メチルベンゾチアゾール-2-イ
ル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 126 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-メチルベンゾチアゾー
ル-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)ブタナミド 116-2r(17mg，0.03mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)
に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(14mg, 93%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.46(3H, s), 2.64-3.44(12H, m), 3.82(1H, br 
s), 7.12-7.24(2H, m), 7.30-7.42(3H, m), 7.74(1H, s), 7.81(1H, d, J=8.3 Hz). 
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MS(ESI): 476(M+H)+ 
 
4-メチルベンゾチアゾール 9-2h 
2-アミノ-4-メチルベンゾチアゾール 9-4h(1.0g，6.1mmol)を 50%硫酸(10mL)、85%
リン酸(10mL)に懸濁し、-15℃に冷却した。亜硝酸ナトリウム(506mg，7.3mmol)
の蒸留水(1.5mL)溶液をゆっくりと滴下し、30 分間撹拌した。ここに、-15℃に冷
却したホスフィン酸(30mL)を加え、16 時間撹拌した(氷浴中の氷が溶けるに従い、
次第に昇温)。蒸留水で希釈後、氷冷下水酸化ナトリウム水溶液にて中和し、酢
酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(481mg, 53%)を得
た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.80(3H, s), 7.29-7.38(2H, m), 7.80(1H, d, J=7.2 Hz), 
8.99(1H, s,). 
MS(ESI): 150(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-メチルベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオ
キソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
116-2s 
アルゴン雰囲気下、4-メチルベンゾチアゾール 9-2h(83mg，0.56mmol)の
THF(5mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.57M，
0.32mL，0.50mmol)を滴下した。20 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-プ
ロパンスルフィンイミド 113 の粗生成物(100mg，約 0.46mmol)の THF(5mL)溶液
を滴下した。滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、2.5 時間後、飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて
洗浄後、乾燥し濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで粗精製した。得られた粗精製物を、アルゴン雰囲気下、メタノール(2mL)
に溶解し、10%塩化水素／メタノール(2mL)を加え、室温で 6 時間撹拌した。ア
ルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-
フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a(14mg，
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0.05mmol)、NEM(21μL，0.17mmol)、HATU(20mg，0.05mmol)を加え、室温で撹
拌した。12 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエチルエーテルで
抽出し、蒸留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮して得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製した。得られた粗精製物を
ジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(24mg，＞0.09mmol)を
添加した。5 分後氷浴を外し、室温で 1 時間撹拌した。チオ硫酸ナトリウム水溶
液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロ
ロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物(17mg, 約 7%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.49-2.62(2H, m), 2.70(3H, s), 2.73-2.84(1H, 
m), 2.86-3.12(5H, m), 3.13-3.28(2H, m), 3.32-3.48(2H, m), 4.10-4.23(1H, m), 5.13(1H, 
br d, J=8.8 Hz), 7.02-7.13(2H, m), 7.19-7.30(5H, m), 7.61-7.68(1H, m). 
MS(ESI): 576(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-メチルベンゾチアゾール-2-イ
ル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 127 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-メチルベンゾチアゾー
ル-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)ブタナミド 116-2s(17mg，0.03mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)
に溶解し、室温で 12 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物(14mg, 93%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.64-3.42(12H, m), 2.67(3H, s), 3.82(1H, br 
s), 7.13-7.24(2H, m), 7.26-7.42(4H, m), 7.70-7.78(1H, m). 
MS(ESI): 476(M+H)+ 
 
6-ヒドロキシベンゾチアゾール 9-3 
6-メトキシベンゾチアゾール 9-2b (293mg，1.8mmol)を臭化水素酸(5mL)に懸濁し、
加熱還流した。3.5 時間後放冷し、蒸留水を加え、酢酸エチルおよびクロロホル
ムで抽出し、飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮することにより、表題化合物
172mg(64%)を得た。 
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1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ:6.99(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.43(1H, d, J=2.4 Hz), 
7.87(1H, d, J=8.8 Hz), 9.09(1H, s), 9.86(1H, br s). 
MS(ESI): 152(M+H)+ 
 
6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチアゾール 9-2-i/k 
アルゴン雰囲気下、6-ヒドロキシベンゾチアゾール 9-3 (172mg，約 1.1mmol)を
DMF(5mL)に溶解し、臭化 2-メトキシエチル(0.14mL，1.5mmol)、炭酸カリウム
(318mg，2.3mmol)を加え、室温で撹拌した。24 時間後、水酸化ナトリウム水溶
液を加え、ジエチルエーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥
し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
し、表題化合物 155mg(65%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:3.48(3H, s), 3.77-3.83(2H, m), 4.17-4.23(2H, m), 
7.17(1H, dd, J=2.5, 8.9 Hz), 7.42(1H, d, J=2.4 Hz), 8.01(1H, d, J=9.0Hz), 8.83(1H, s). 
MS(ESI): 210(M+H)+ 
 
N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-メチル
-2-プロパンスルフィンアミド 114i 
アルゴン雰囲気下、6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチアゾール 9-2-i/k (114mg，
0.54mmol)の THF(5mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液
(1.59M，0.31mL，0.49mmol)を滴下した。10 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデ
ン)-2-プロパンスルフィンイミド 113 の粗生成物(102mg，約 0.46mmol)の
THF(5mL)溶液を滴下した。滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、2 時間後、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和
食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物(25mg, 約 13%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.22(9H, s), 2.45-2.55(2H, m), 2.70-2.94(6H, m), 
3.47(3H, s), 3.76(1H, br s), 3.79(2H, t, J=4.6 Hz), 4.18(2H, t, J=4.7 Hz), 7.12(1H, dd, 
J=2.7, 9.0 Hz), 7.34(1H, d, J=2.4 Hz), 7.89(1H, d, J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 429(M+H)+ 
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 (3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチア
ゾール-2-イル)チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタ
ナミド 116t 
アルゴン雰囲気下、N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)チア
ン-4-イル)-2-メチル-2-プロパンスルフィンアミド 114i(25mg，0.06mmol)をメタノ
ール(2mL)に溶解し、10%塩化水素／メタノール(4mL)を加え、室温で 1 時間撹
拌した。アルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に溶解し、
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)酪酸138b(19mg，0.06mmol)、NEM(24μL，0.19mmol)、HATU(24mg，0.06mmol)
を加え、室温で撹拌した。14 時間後、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-
メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138b(20mg，0.06mmol)、NEM(24μ
L，0.19mmol)、HATU(24mg，0.06mmol)を追加し、更に 5 時間撹拌した。飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液を加えジエチルエーテルで抽出し、蒸留水および飽和
食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで精製し、表題化合物(32mg, 84%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.37-2.60(4H, m), 2.63-2.75(3H, m), 
2.77-3.01(5H, m), 3.47(3H, s), 3.76-3.83(2H, m), 4.07-4.22(3H, m), 5.76(1H, br d, 
J=8.5 Hz), 6.14(1H, br s), 6.86-6.96(1H, m), 7.02-7.16(2H, m), 7.32(1H, d, J=2.4 Hz), 
7.85(1H, d, J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 640(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチア
ゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニ
ルアミノ)ブタナミド 116-2t 
 (3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチ
アゾール-2-イル)チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブ
タナミド 116t(31mg，0.05mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、
mCPBA(＞65%)(30mg，＞0.11mol)を添加した。5 分後氷浴を外し、室温で 1 時間
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撹拌した。チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られ
た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(27mg, 
80%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.48-2.62(2H, m), 2.75-3.03(6H, m), 
3.13-3.27(2H, m), 3.28-3.43(2H, m), 3.47(3H, s), 3.79(2H, t, J=4.6 Hz), 4.05-4.15(1H, 
m), 4.17(2H, t, J=4.6 Hz), 5.34(1H, br s), 6.92(1H, dt, J=6.6, 9.6 Hz), 6.86-6.96(1H, m), 
6.99-7.09(1H, m), 7.12(1H, dd, J=2.5, 8.9 Hz), 7.31(1H, d, J=2.4 Hz), 7.85(1H, d, J=9.0 
Hz). 
MS(ESI): 672(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)
ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 128 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシ
エトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-
プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116-2t(27mg，0.04mmol)を 10%塩化水
素／メタノール溶液(5mL)に溶解し、室温で 15 時間撹拌した後濃縮し、表題化
合物(24mg, 98%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.70(1H, dd, J=7.8, 17.1 Hz), 2.76-2.87(3H, 
m), 2.91-3.10(4H, m), 3.16-3.26(2H, m), 3.29-3.42(2H, m), 3.43(3H, s), 3.75-3.83(3H, 
m), 4.15-4.19(2H, m), 7.13(1H, dd, J=2.4, 9.0 Hz), 7.26(1H, dt, J=6.7, 10.0 Hz), 
7.33-7.42(1H, m), 7.49(1H, d, J=2.4 Hz), 7.82(1H, d, J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 572(M+H)+ 
 
N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)-2H-テトラヒドロピラン
-4-イル)-2-メチル-2-プロパンスルフィンアミド 114k 
アルゴン雰囲気下、チタンテトラエトキシド(2.74g，12.0mmol)の THF(32mL)溶
液に、2-メチル-2-プロパンスルフィンアミド(純度 97%)(728mg，6.0mmol)の
THF(10mL)溶液を加えた後、2H-テトラヒドロピラン-4-オン 104(601mg，6.0mmol)
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を加え、80℃で 1 時間撹拌した。氷冷し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(10mL)、
酢酸エチル(40mL)を加えて 5 分間撹拌した。生じた黄白色個体を濾別し、蒸留
水を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥後濃縮し、粗生成物として 2-
メチル-N-(2H-テトラヒドロピラン-4-イリデン)-2-プロパンスルフィンイミド
(112)944mg を得た。 
アルゴン雰囲気下、6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチアゾール 9-2-i/k (209mg，
1.0mmol)の THF(5mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液
(2.64M，0.38mL，1.0mmol)を滴下した。30 分後、2-メチル-N-(2H-テトラヒドロ
ピラン-4-イリデン)-2-プロパンスルフィンイミド 112 の粗生成物(160mg，約
0.8mmol)の THF(5mL)溶液を滴下した。滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、
4 時間後、蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、
乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製し、表題化合物 63mg(約 15%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.22(9H, s), 2.26-2.34(2H, m), 2.50-2.61(2H, m), 
3.47(3H, s), 3.71-3.80(4H, m), 3.82(1H, s), 3.89-3.99(2H, m), 4.18(2H, t, J=4.8 Hz), 
7.12(1H, dd, J=2.4, 9.2 Hz), 7.34(1H, d, J=2.4 Hz), 7.88(1H, d, J=9.2 Hz). 
MS(ESI): 413(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチア
ゾール-2-イル)-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボ
ニルアミノ)ブタナミド 116u 
アルゴン雰囲気下、N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)-2H-
テトラヒドロピラン-4-イル)-2-メチル-2-プロパンスルフィンアミド 114k (63mg，
0.15mmol)を 10%塩化水素／メタノール(6mL)に溶解し、室温で 12 時間撹拌した。
アルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2，
4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸
138b(51mg，0.15mmol)、DIPEA(100μL，0.57mmol)、HATU(76mg，0.20mmol)を
加え、室温で撹拌し、16 時間後、蒸留水を加えてジエチルエーテルで抽出し、
飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラム
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クロマトグラフィーで精製し、表題化合物 64mg(67%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.30-2.55(6H, m), 2.78-2.91(2H, m), 
3.47(3H, s), 3.72-3.80(4H, m), 3.90-3.95(2H, m), 4.07-4.13(1H, m), 4.16-4.18(2H, m), 
5.65-5.70(1H, m), 6.32(1H, br s), 6.86-6.93(1H, m), 7.00-7.11(1H, m), 7.10(1H, dd, 
J=2.4, 9.2 Hz), 7.33(1H, d, J=2.4 Hz), 7.86(1H, d, J=9.2 Hz). 
MS(ESI): 624(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)
ベンゾチアゾール-2-イル)-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩
129 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシ
エトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)-3-(2-メチ
ル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116u (64mg，0.10mmol)を 10%塩
化水素／メタノール溶液(5mL)に溶解し、室温で 5 時間撹拌した後濃縮し、表題
化合物 52mg(92%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.27-2.44(6H, m), 2.95-3.20(2H, m), 
3.42(3H, s), 3.68-3.90(7H, m), 4.13-4.18(2H, m), 7.09-7.13(1H, m), 7.18-7.38(2H, m), 
7.47-7.49(1H, m), 7.76-7.80(1H, m). 
MS(ESI): 524(M+H)+ 
 
(3R)-4-(5-クロロ-2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチア
ゾール-2-イル)チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタ
ナミド 116v 
アルゴン雰囲気下、N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)チア
ン-4-イル)-2-メチル-2-プロパンスルフィンアミド 114i(424mg，0.99mmol)をメタ
ノール(5mL)に溶解し、10%塩化水素／メタノール(15mL)を加え、室温で 1.5 時
間撹拌した。アルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(10mL)に溶
解し、(3R)-4-(5-クロロ-2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニ
ルアミノ)酪酸 138c(164mg，0.49mmol)、NEM(0.22mL，1.7mmol)、HATU(207mg，
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0.54mmol)を加え、室温で撹拌した。12 時間後、蒸留水を加えジエチルエーテル
で抽出し、飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(220mg, 71%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.37-2.58(4H, m), 2.62-2.72(3H, m), 
2.79-2.99(5H, m), 3.47(3H, s), 3.76-3.80(2H, m), 4.09-4.19(3H, m), 5.76(1H, br d, 
J=8.8 Hz), 6.23(1H, br s), 6.97(1H, t, J=9.0 Hz), 7.11(1H, dd, J=2.4, 9.0 Hz), 7.17(1H, 
ddd, J=2.7, 4.4, 8.5 Hz), 7.20-7.24(1H, m), 7.32(1H, d, J=2.4 Hz), 7.87(1H, d, J=9.0 
Hz). 
MS(ESI): 638(M+H)+ 
 
(3R)-4-(5-クロロ-2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチア
ゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニ
ルアミノ)ブタナミド 116-2v 
 (3R)-4-(5-クロロ-2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチア
ゾール-2-イル)チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタ
ナミド 116v(220mg，0.34mmol)をジクロロメタン(10mL)に溶解し、氷冷下、
mCPBA(＞65%)(224mg，＞0.84mmol)を添加した。5 分後氷浴を外し、室温で 30
分間撹拌した。チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得
られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
(180mg, 78%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.50-2.60(2H, m), 2.75-3.02(6H, m), 
3.15-3.26(2H, m), 3.28-3.41(2H, m), 3.47(3H, s), 3.76-3.81(2H, m), 4.08-4.20(3H, m), 
5.36(1H, br s), 6.95-7.01(1H, m), 7.06(1H, br s), 7.12(1H, dd, J=2.2, 9.0 Hz), 
7.16-7.21(2H, m), 7.31(1H, d, J=2.2 Hz), 7.86(1H, d, J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 670(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(5-クロロ-2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベ
ンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 130 
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アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(5-クロロ-2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエ
トキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プ
ロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116-2v(180mg，0.27mmol)を 10%塩化水
素／メタノール溶液(10mL)に溶解し、室温で 1 時間撹拌した後濃縮し、表題化
合物(164mg, quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.72-2.92(4H, m), 2.94-3.27(6H, m), 
3.37-3.45(2H, m), 3.46(3H, s), 3.77-3.91(3H, m), 4.18-4.23(2H, m), 7.17(1H, dd, J=2.4, 
9.0Hz), 7.21(1H, t, J=9.3 Hz), 7.39(1H, ddd, J=2.7, 4.4, 8.8 Hz), 7.47(1H, dd, J=2.7, 6.3 
Hz), 7.54(1H, d, J=2.4 Hz), 7.86(1H, J=9.0 Hz). 
MS(ESI): 570(M+H)+ 
 
(3R)-4-(5-クロロ-2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチア
ゾール-2-イル)-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボ
ニルアミノ)ブタナミド 116w 
アルゴン雰囲気下、N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)-2H-
テトラヒドロピラン-4-イル)-2-メチル-2-プロパンスルフィンアミド 114k(194mg，
0.47mmol)を 10%塩化水素／メタノール(6mL)に溶解し、室温で 1 時間撹拌した。
アルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(5-
クロロ-2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸
138c(156mg，0.47mmol)、DIPEA(205μL，1.2mmol)、HATU(215mg，0.57mmol)
を加え、室温で撹拌し、15 時間後、濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(149mg, 51%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.36(9H, s), 2.30-2.58(6H, m), 2.80-2.96(2H, m), 
3.47(3H, s), 3.73-3.80(2H, m), 3.78(2H, t, J=4.4 Hz), 3.90-3.95(2H, m), 4.11-4.18(1H, 
m), 4.17(2H, t, J=4.4 Hz), 5.68(1H, br d, J=9.2 Hz), 6.37(1H, br s), 6.97(1H, dd, J=8.8, 
8.8 Hz), 7.11(1H, dd, J=2.8, 8.8 Hz), 7.15-7.22(2H, m), 7.33(1H, dd, J=2.8 Hz), 
7.87(1H, d, J=8.8 Hz). 
MS(ESI): 622(M+H)+ 
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(3R)-3-アミノ-4-(5-クロロ-2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエトキシ)ベ
ンゾチアゾール-2-イル)-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 131 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(5-クロロ-2-フルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-メトキシエ
トキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)-2H-テトラヒドロピラン-4-イル)-3-(2-メチル
-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 116w(149mg，0.24mmol)を 10%塩化
水素／メタノール溶液(5mL)に溶解し、室温で 5 時間撹拌した後濃縮し、表題化
合物(133mg, quant.)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.27-2.44(4H, m), 2.55-2.64(1H, m), 
2.73-2.80(1H, m), 2.96-3.09(2H, m), 3.42(3H, s), 3.68-3.77(5H, m), 3.85-3,90(2H, m), 
4.15-4.17(2H, m), 7.09-7.12(1H, m), 7.16-7.20(1H, m), 7.35-7.39(1H, m), 7.40-7.42(1H, 
m), 7.47(1H, d, J=2.4 Hz), 7.78(1H, d, J=8.8 Hz). 
MS(ESI): 522(M+H)+ 
 
6-(2-モルホリノエトキシ)ベンゾチアゾール 9-2j 
アルゴン雰囲気下、6-ヒドロキシベンゾチアゾール 9-3(560mg，3.7mmol)を
DMF(10mL)に溶解し、塩化 2-モルホリノエチル・塩酸塩(831mg，4.5mmol)、炭
酸カリウム(1.54g，11.1mmol)を加え、室温で撹拌した。17 時間後、炭酸カリウ
ム(750mg，5.4mmol)、ヨウ化カリウム(309mg，1.9mmol)を加え、更に 26 時間撹
拌した。蒸留水を加え、ジエチルエーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて
洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製し、表題化合物(454mg, 46%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.61(4H, t, J=4.6 Hz), 2.85(2H, t, J=5.7 Hz), 3.75(4H, t, 
J=4.6 Hz), 4.19(2H, t, J=5.6 Hz), 7.14(1H, dd, J=2.4, 8.8 Hz), 7.41(1H, d, J=2.4 Hz), 
8.01(1H, d, J=9.0 Hz), 8.83(1H, s). 
MS(ESI): 265(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)-N-(4-(6-(2-モルホリノエトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)
ブタナミド 116x 
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アルゴン雰囲気下、6-(2-モルホリノエトキシ)ベンゾチアゾール 9-2j(162mg，
0.61mmol)の THF(5mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液
(1.59M，0.36mL，0.57mmol)を滴下した。10 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデ
ン)-2-プロパンスルフィンイミド 113 の粗生成物(113mg，約 0.52mmol)の
THF(3mL)溶液を滴下した。滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、2.5 時間
後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を
飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで粗精製した。得られた粗精製物を、アルゴン雰囲気下、
メタノール(2mL)に溶解し、10%塩化水素／メタノール(4mL)を加え、室温で 1.5
時間撹拌した。アルゴン雰囲気下、濃縮して得られた粗生成物を DMF(3mL)に
溶解し、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)酪酸 138b(72mg，0.22mmol)、NEM(84μL，0.66mmol)、HATU(84mg，
0.22mmol)を加え、室温で撹拌した。7 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
を加えジエチルエーテルで抽出し、蒸留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥
し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
し、表題化合物(98mg, 約 27%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.38-2.98(18H, m), 3.75(4H, t, J=4.6 Hz), 
4.06-4.14(1H, m), 4.16(2H, t, J=5.8 Hz), 5.75(1H, br d, J=9.0 Hz), 6.15(1H, br s), 
6.90(1H, dt, J=6.7, 9.6 Hz), 7.04-7.10(1H, m), 7.07(1H, dd, J=2.6, 8.9 Hz), 7.31(1H, d, 
J=2.7 Hz), 7.86(1H, d, J=9.0). 
MS(ESI): 695(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)-N-(4-(6-(2-モルホリノエトキシ)ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチ
アン-4-イル)ブタナミド 116-2x 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロ
ポキシカルボニルアミノ)-N-(4-(6-(2-モルホリノエトキシ)ベンゾチアゾール-2-
イル)チアン-4-イル)ブタナミド 116x(98mg，0.14mmol)をアセトニトリル(5mL)
に溶解し、粉末 MS4A(15mg)、NMO(50mg，0.43mmol)のアセトニトリル(4mL)
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溶液、TPAP(3.3mg，9.4μmol)を加え、室温で 12 時間撹拌した。反応液をセラ
イト濾過し、濾液を濃縮した。得られた粗生成物を再びアセトニトリル(5mL)に
溶解し、粉末 MS4A(60mg)、NMO(60mg，0.51mmol)のアセトニトリル(2mL)溶液、
TPAP(13mg，37μmol)を加え、室温で 10 時間撹拌した。反応液をセライト濾過
し、濾液を濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製し、表題化合物(23mg, 22%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.50-2.64(6H, m), 2.76-3.02(8H, m), 
3.15-3.27(2H, m), 3.28-3.42(2H, m), 3.75(4H, t, J=4.6 Hz), 4.06-4.14(1H, m), 4.16(2H, 
t, J=5.8 Hz), 5.32(1H, br s), 6.88-7.07(2H, m), 6.92(1H, dt, J=6.5, 9.6 Hz), 7.09(1H, dd, 
J=2.2, 9.0 Hz), 7.30(1H, d, J=2.4 Hz), 7.86(1H, d, J=8.8 Hz). 
MS(ESI): 727(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(6-(2-モルホリノエトキシ)
ベンゾチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・二塩酸塩 132 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロ
ポキシカルボニルアミノ)-N-(4-(6-(2-モルホリノエトキシ)ベンゾチアゾール-2-
イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド 116-2x(23mg，0.03mmol)を 10%塩
化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温で 1 時間撹拌した後濃縮し、表題
化合物(19mg, 86%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.67-3.44(14 H, m), 3.58-3.75(4H, m), 
3.76-3.93(3H, m), 4.05-4.16(2H, m), 4.46-4.54(2H, m), 7.21-7.43(3H, m), 7.62-7.67(1H, 
m), 7.86-7.93(1H, m). 
MS(ESI): 627(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)-N-(4-フェニルチアン-4-イル)ブタナミド 157a 
アルゴン雰囲気下、N-(4-フェニルチアン-4-イル)アセタミド 108e(181mg，
0.77mmol)を THF(0.3mL)に懸濁し、チタンテトライソプロポキシド(0.23mL，
0.77mmol)、ジフェニルシラン(0.36mL，1.94mmol)を加え、室温で撹拌した。20
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時間後、酢酸エチルにて希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて激し
く撹拌した。生じた白色固体を濾別し、濾液を分液後、酢酸エチルにて抽出し
た。飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮した。アルゴン雰囲気下、得られた粗生
成物をジクロロメタン(10mL)に溶解し、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニ
ル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138b(201mg，0.6mmol)、
HOBt(123mg，0.91mmol)、NEM(84μL，0.66mmol)、EDCI・塩酸塩(139mg，0.73mmol)
を加え、室温で撹拌した。13 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えク
ロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製し、表題化合物 287mg(93%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.15-2.26(2H, m), 2.52-2.60(4H, m), 
2.62-2.72(2H, m), 2.80-2.98(4H, m), 3.97-4.07(1H, m), 5.31(1H, br d, J=6.1 Hz), 
5.90(1H, br s), 6.91(1H, dt, J=6.5, 9.6 Hz), 6.99-7.07(1H, m), 7.22-7.28(1H, m), 
7.32-7.37(4H, m). 
MS(ESI): 509(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)-N-(4-フェニル-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド 157b 
 (3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)-N-(4-フェニルチアン-4-イル)ブタナミド(245mg，0.48mmol)をジクロロメタ
ン(20mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(306mg，＞1.2mmol)を 2 回に分け
て添加した。4 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮
して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題
化合物 225mg(86%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.56(1H, dd, J=4.9, 15.6 Hz), 2.56-2.91(6H, 
m), 2.92-3.07(3H, m), 3.21-3.36(2H, m), 4.01-4.12(1H, m), 5.06(1H, d, J=8.5 Hz), 
6.69(1H, br s), 6.94(1H, dt, J=6.6, 9.7 Hz), 6.99-7.08(1H, m), 7.25-7.40(5H, m). 
MS(ESI): 541(M+H)+ 
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(3R)-3-アミノ-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-フェニル-1，1-ジオキソチ
アン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 157 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2、4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロ
ポキシカルボニルアミノ)-N-(4-フェニル-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミ
ド(222mg，4.1mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(10mL)に溶解し、室温で
12 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 185mg(94%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.54-2.68(2H, m), 2.67(1H, dd, J=8.5, 17.1 
Hz), 2.86(1H, dd, J=4.2, 17.1 Hz), 2.86-3.13(6H, m), 3.28-3.45(2H, m), 3.76-3.86(1H, 
m), 7.26-7.49(7H, m). 
MS(ESI): 441(M+H)+ 
 
4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-オール 134 
アルゴン雰囲気下、1，3-ジヨードベンゼン 133(5.7g，17mmol)の THF(50mL)溶
液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(2.55M，6.8mL，17mmol)
を滴下した。10 分後、4-オキソチアン(2g，17mmol)の THF(30mL)溶液を滴下し
た。滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、2 時間後、蒸留水を加え、酢酸エ
チルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗
生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 4.7g(85%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.48(1H, s), 1.97-2.01(2H, m), 2.25-2.32(2H, m), 
2.44-2.50(2H, m), 3.16-3.23(2H, m), 7.07(1H, dd, J=8.0, 8.0 Hz), 7.43(1H, ddd, J=0.8, 
2.0, 8.0 Hz), 7.69(1H, ddd, J=0.8, 2.0, 8.0 Hz), 7.91(1H, dd, J=2.0, 2.0 Hz). 
MS(ESI): 320(M+H)+ 
 
4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-アミン 136 
4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-オール 134(4.7g，15mmol)のクロロアセトニトリ
ル(6.7g)、酢酸(7.2mL)溶液を氷冷し、激しく撹拌しながら濃硫酸(7.2mL)をゆっ
くりと滴下した。滴下終了後、氷浴を外し室温で撹拌し、5 時間後、氷冷して氷
を加えた。生じた白色固体を濾過し、蒸留水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、
149 
 
蒸留水の順に洗浄した。得られた粗生成物(5.8g)をエタノール(90mL)、酢酸
(18mL)に溶解し、チオ尿素(1.3g，18mmol)を加えて加熱還流した。12 時間後放
冷し、炭酸カリウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水に
て洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、表題化合物 1.8g(38%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.45(2H, br s), 1.85-1.89(2H, m), 2.18-2.25(2H, m), 
2.46-2.52(2H, m), 3.07-3.14(2H, m), 7.09(1H, dd, J=8.0, 8.0 Hz), 7.45(1H, ddd, J=0.8, 
2.0, 8.0 Hz), 7.58(1H, ddd, J=0.8, 2.0, 8.0 Hz), 7.85(1H, dd, J=2.0, 2.0 Hz). 
MS(ESI): 320(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-(イミダゾール-1-イル)フェニル)
チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 148-2a 
アルゴン雰囲気下、4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-アミン 136 (100mg，0.31mmol)、
イミダゾール(43mg，0.63mmol)、ヨウ化銅(I)(6mg，0.03mmol)、1，10-フェナン
トロリン(56mg，0.31mmol)、炭酸セシウム(204mg，0.63mmol)を 1，4-ジオキサ
ン(2mL)に溶解し、110℃で 15 時間撹拌した。放冷後固体を濾別し、濾液を濃縮
して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製し、
4-(3-(イミダゾール-1-イル)フェニル)チアン-4-アミン 148a の粗精製物(94mg)を
得た。アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-
プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138b(121mg，0.36mmol)をアセトニトリル
(4mL)に溶解し、N-メチルイミダゾール(90mg，1.1mmol)を加え、氷冷下、塩化
p-トルエンスルホニル(86mg，0.45mmol)を加え、室温で 30 分間撹拌した。氷冷
下、4-(3-(イミダゾール-1-イル)フェニル)チアン-4-アミン 148a の粗精製物(94mg)
を加え、室温までゆっくりと昇温した。12 時間後濃縮し、得られた粗生成物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 50mg(28%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.35(9H, s), 2.13-2.24(2H, m), 2.56-3.01(10H, m), 
4.01-4.09(1H, m), 5.21(1H, br d, J=8.8 Hz), 6.29(1H, br s), 6.88-6.94(1H, m), 
7.00-7.06(1H, m), 7.19(1H, br s), 7.25-7.28(2H, m), 7.35-7.38(2H, m), 7.44-7.48(1H, 
m), 7.84(1H, br s). 
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MS(ESI): 575(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-(イミダゾール-1-イル)フェニル)-1，
1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミ
ド 148-3a 
 (3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-(イミダゾール-1-イル)フェニル)
チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 148-2a 
(50mg，0.087mmol)をジクロロメタン(4mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞
65%)(46mg，＞0.17mmol)を 5 回に分けて添加した。4 時間後、チオ硫酸ナトリ
ウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え
た。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 36mg(68%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.33(9H, s), 2.51-3.05(10H, m), 3.30-3.44(2H, m), 
4.01-4.09(1H, m), 5.43(1H, br d, J=8.4 Hz), 6.90-6.96(1H, m), 7.00-7.07(1H, m), 
7.19(1H, s), 7.28-7.32(2H, m), 7.36-7.40(2H, m), 7.48(1H, dd, J=8.0, 8.0 Hz), 7.80(1H, 
br s), 7.86(1H, s). 
MS(ESI): 607(M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-(イミダゾール-1-イル)
フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・二塩酸塩 158 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-(イミダゾー
ル-1-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)ブタナミド 148-3a (36mg，0.059mmol)を 10%塩化水素／メタノー
ル溶液(6mL)に溶解し、室温で 12 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 27mg(73%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.60-2.67(2H, m), 2.71-2.77(1H, m), 
2.85-3.09(7H, m), 3.39-3.47(2H, m), 3.74-3.80(1H, m), 7.21-7.34(2H, m), 7.63-7.69(3H, 
m), 7.79(2H, br d, J=6.8 Hz), 8.11(1H, br s), 9.53(1H, br s). 
MS(ESI): 507(M+H)+ 
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 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-イル)-3-(2-メチル
-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 139a 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)酪酸 138a(100mg，0.34mmol)をアセトニトリル(4mL)に溶解し、N-
メチルイミダゾール(83mg，1.0mmol)を加え、氷冷下、塩化 p-トルエンスルホニ
ル(80mg，0.42mmol)を加え、室温で 30 分間撹拌した。氷冷下、4-(3-ヨードフェ
ニル)チアン-4-アミン 136 (107mg，0.34mmol)を加え、室温までゆっくりと昇温
した。12 時間後濃縮し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで精製し、表題化合物 153mg(76%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.06-2.17(2H, m), 2.52-2.57(5H, m), 
2.67-2.72(1H, m), 2.92-2.98(4H, m), 4.08-4.13(1H, m), 5.22(1H, br s), 6.16(1H, br s), 
7.03-7.11(4H, m), 7.22-7.25(1H, m), 7.32(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.56(1H, br d, J=8.0 Hz), 
7.67-7.68(1H, m). 
MS(ESI): 599(M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イ
ル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 140a 
 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-イル)-3-(2-メチ
ル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 139a (153mg，0.256mmol)をジク
ロロメタン(6mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(186mg，＞0.7mmol)を添加
した。3 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得
られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
106mg(66%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 2.50-2.71(5H, m), 2.90-3.05(5H, m), 
3.23-3.41(2H, m), 4.16-4.20(1H, m), 5.01(1H, br d, J=8.4 Hz), 7.05-7.15(4H, m), 
7.22-7.32(2H, m), 7.60(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.64-7.65(1H, m). 
MS(ESI): 631 (M+H)+ 
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 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(ピリジン-4-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド
142 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)-1，1-
ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
140a (50mg，0.079mmol)を 1，4-ジオキサン(6mL)に溶解し、4-(4，4，5，5-テト
ラメチル-1，3，2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン(16mg，0.079mmol)、炭酸
セシウム(78mg，0.24mmol)、［1，1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン］
ジクロロパラジウム(6mg，0.008mmol)を加え、80℃で 20 時間撹拌した。放冷後
濾過し、濾液を濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで精製し、表題化合物 42mg(91%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.29(9H, s), 2.61-3.14(10H, m), 3.29-3.45(2H, m), 
4.19-4.25(1H, m), 5.03(1H, br d, J=7.6 Hz), 7.04-7.58(10H, m), 8.66(2H, d, J=5.6 Hz). 
MS(ESI): 582 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-(ピリジン-4-イル)フェニル)-1，1-
ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・二塩酸塩 159 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-(3-(ピリジン-4-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)
ブタナミド 142 (42mg，0.072mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(6mL)に溶
解し、室温で 14 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 24mg(61%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.60-3.42(12H, m), 3.79(1H, br s), 
7.13-7.21(2H, m), 7.28-7.38(2H, m), 7.62-7.71(2H, m), 7.89(1H, br d, J=7.6 Hz), 
7.99(1H, br s), 8.41-8.43(2H, m), 8.87(2H, d, J=6.6 Hz). 
MS(ESI): 482 (M+H)+ 
 
2-(トリブチルスタニル)チアゾールS1 
アルゴン雰囲気下、THF(24mL)に n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(2.55M，
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2.5mL，6.5mmol)を加え、-78℃に冷却した。チアゾール(500mg，5.9mmol)の THF
溶液(15mL)を20分間かけて滴下し、1時間撹拌した。塩化トリブチルスズ(1.8mL，
6.5mmol)の THF 溶液(9mL)を 15 分間かけて滴下し、1 時間撹拌した後、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液、ジエチルエーテルを加え、室温で 2 時間撹拌した。
分液後、有機層を乾燥し濃縮し、粗生成物として、表題化合物 2.4g を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.89(9H, t, J=7.2 Hz), 1,20-1,24(6H, m), 1.30-1.39(6H, 
m), 1.55-1.66(6H, m), 7.55(1H, d, J=2.8 Hz), 8.17(1H, d, J=2.8 Hz). 
MS(ESI): 376 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(チアゾール-2-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミ
ド 143 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)-1，1-
ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
140a (70mg，0.11mmol)をアセトニトリル(2mL)に溶解し、2-(トリブチルスタニ
ル)チアゾール S1 の粗生成物(83mg，約 0.22mmol)、テトラキス(トリフェニルホ
スフィン)パラジウム(38mg，0.033mmol)を加え、80℃で 12 時間撹拌した。放冷
後、濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
し、表題化合物 17mg(25%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.27(9H, s), 2.61-2.82(5H, m), 2.94-2.95(2H, m), 
3.01-3.05(3H, m), 3.29-3.42(2H, m), 4.11-4.19(1H, m), 5.48(1H, br d, J=8.0 Hz), 
7.01-7.55(7H, m), 7.64-7.69(1H, m), 7.79-7.82(2H, m), 8.06(1H, s). 
MS(ESI): 588 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-(チアゾール-2-イル)フェニル)-1，
1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 160 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-(3-(チアゾール-2-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イ
ル)ブタナミド 143(17mg，0.028mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(4mL)に
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溶解し、室温で 2 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 12mg(79%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.58-2.76(3H, m), 2.81-3.10(7H, m), 
3.36-3.45(2H, m), 3.75-3.82(1H, m), 7.12-7.21(2H, m), 7.28-7.38(2H, m), 7.52-7.72(3H, 
m), 7.83-8.13(3H, m). 
MS(ESI): 488 (M+H)+ 
 
5-(トリブチルスタニル)-2-トリメチルシリルチアゾールS2a 
アルゴン雰囲気下、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(2.55M，1.4mL，3.5mmol)
を THF(15mL)で希釈し、-78℃に冷却した後、2-トリメチルシリルチアゾール
(500mg，3.2mmol)の THF 溶液(6mL)を 20 分間かけて滴下し、1 時間撹拌した。
塩化トリブチルスズ(0.86mL，3.2mmol)のTHF溶液(5mL)を10分間かけて滴下し、
1 時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、ジエチルエーテルを加え、室
温で 2 時間撹拌した。分液し、有機層を乾燥後濃縮し、粗生成物として、表題
化合物 1.4g を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.42(9H, s), 0.90(9H, t, J=8.0 Hz), 1.11-1.15(6H, m), 
1.29-1.38(6H, m), 1.52-1.60(6H, m), 8.06(1H, s). 
MS(ESI): 448 (M+H)+ 
 
5-(トリブチルスタニル)チアゾールS2 
アルゴン雰囲気下、5-(トリブチルスタニル)-2-トリメチルシリルチアゾール S2a
の粗生成物(1.4g)を THF(10mL)に溶解し、1N 塩酸(1mL)を加え、室温で 1 時間撹
拌した。ジエチルエーテルで抽出し、有機層を乾燥後濃縮し、粗生成物として、
表題化合物 1.2g を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.90(9H, t, J=7.2 Hz), 1.13-1.17(6H, m), 1.29-1.38(6H, 
m), 1.52-1.60(6H, m), 7.89(1H, s), 9.09(1H, s). 
MS(ESI): 376 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(チアゾール-5-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イルブタナミ
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ド 144 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)-1，1-
ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド
140a (70mg，0.11mmol)を DMF(2mL)に溶解し、5-(トリブチルスタニル)チアゾー
ル S2 の粗生成物(125mg、約 0.33mmol)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)
パラジウム(64mg，0.056mmol)を加え、80℃で 18 時間撹拌した。放冷後、濃縮
して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題
化合物 11mg(16%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.28(9H, s), 2.61-2.80(5H, m), 2.90-3.15(5H, m), 
3.28-3.45(2H, m), 4.18-4.23(1H, m), 5.03(1H, br d, J=8.4 Hz), 7.05-7.13(2H, m), 
7.20-7.42(4H, m), 7.48-7.51(2H, m), 8.06(1H, s), 8.76(1H, s). 
MS(ESI): 588 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-(チアゾール-5-イル)フェニル)-1，
1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 161 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-(3-(チアゾール-5-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イ
ルブタナミド 144 (11mg，0.018mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液(4mL)に
溶解し、室温で 2 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 6.9mg(73%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.57-2.71(4H, m), 2.80-3.13(6H, m), 
3.32-3.41(2H, m), 3.78(1H, br s), 7.14-7.21(2H, m), 7.28-7.32(1H, m), 7.35-7.39(1H, 
m), 7.47-7.50(2H, m), 7.61-7.63(1H, m), 7.68-7.71(1H, m), 8.41(1H, br s), 9.40(1H, br 
s). 
MS(ESI): 488 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-イ
ル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 139b 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロ
ポキシカルボニルアミノ)酪酸 138b (522mg，1.6mmol)をアセトニトリル(4mL)に
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溶解し、N-メチルイミダゾール(386mg，4.7mmol)を加え、氷冷下、塩化 p-トル
エンスルホニル(328mg，1.7mmol)を加え、室温で 30 分間撹拌した。氷冷下、4-(3-
ヨードフェニル)チアン-4-アミン 136 (500mg，1.6mmol)を加え、室温までゆっく
りと昇温した。12 時間後、濃縮し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物 702mg(71%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.08-2.18(2H, m), 2.52-2.68(6H, m), 
2.80-2.96(4H, m), 4.01-4.06(1H, m), 5.24(1H, br s), 5.98(1H, br s), 6.89-6.95(1H, m), 
7.02-7.10(2H, m), 7.31(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.57(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.68(1H, br s). 
MS(ESI): 635 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)-1，1-ジオキソ
チアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 140b 
 (3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-イ
ル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 139b (702mg，
1.1mmol)をジクロロメタン(20mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(764mg，
＞2.9mmol)を 2 回に分けて添加した。3 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を加
えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホル
ムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、表題化合物 559mg(76%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.57-3.03(10H, m), 3.24-3.38(2H, m), 
4.06-4.12(1H, m), 5.03(1H, br s), 6. 92-6.98(2H, m), 7.03-7.11(2H, m), 7.31(1H, br d, 
J=8.0 Hz), 7.62(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.67(1H, br s). 
MS(ESI): 667 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)-N-(4-(3-(チアゾール-5-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナ
ミド 145 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェ
ニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)
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ブタナミド 140b (259mg，0.39mmol)、5-(トリブチルスタニル)チアゾール
S2(291mg，0.78mmol)をアセトニトリル(6mL)に溶解し、15 分間激しく撹拌した
後、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(45mg，0.039mmol)を加え、
80℃で 15 時間撹拌した。放冷後固体を濾別し、濾液を濃縮して得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 89mg(37%)を
得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.32(9H, s), 2.62-3.10(10H, m), 3.27-3.43(2H, m), 
4.09-4.17(1H, m), 5.04(1H, br d, J=9.2 Hz), 6. 91-7.07(3H, m), 7.34(1H, br d, J=8.0 Hz), 
7.42(1H, dd, J=7.6, 7.6 Hz), 7.49-7.52(2H, m), 8.06(1H, s), 8.77(1H, s). 
MS(ESI): 624 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(3-(チアゾール-5-イル)フ
ェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 162 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロ
ポキシカルボニルアミノ)-N-(4-(3-(チアゾール-5-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチ
アン-4-イル)ブタナミド 145 (89mg，0.14mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液
(6mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 82mg(quant.)を得
た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.53-3.05(10H, m), 3.37-3.45(2H, m), 
3.69-3.76(1H, m), 7.15-7.30(2H, m), 7.50(1H, dd, J=7.6, 7.6 Hz), 7.56(1H, br d, J=8.0 
Hz), 7.65(1H, br d, J=8.0 Hz), 7.79(1H, s), 8.71(1H, s), 9.93(1H, br s). 
MS(ESI): 524 (M+H)+ 
 
4-ヨード-1-トリチルピラゾールS3a 
アルゴン雰囲気下、4-ヨードピラゾール(1.0g，5.2mmol)のピリジン溶液(12mL)
に塩化トリチル(1.7g，6.2mmol)、4-(N，N-ジメチルアミノ)ピリジン(126mg，
1.0mmol)を加え、80℃で 18 時間撹拌した。放冷後、蒸留水を加えジエチルエー
テル／ジクロロメタン＝6／1 により抽出し、有機層を乾燥後濃縮した。得られ
た固体をジエチルエーテルで洗浄し、乾燥した。粗生成物として、表題化合物
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2.1g(92%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.10-7.13(6H, m), 7.31-7.33(9H, m), 7.41(1H, s), 
7.66(1H, s). 
MS(ESI): 437 (M+H)+ 
 
4-トルブチルスタニル-1-トリチルピラゾールS3 
アルゴン雰囲気下、THF(30mL)に n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(2.55M，
1.0mL，2.5mmol)を加え、-78℃に冷却した。4-ヨード-1-トリチルピラゾール S3a 
(1.0g，約 2.3mmol)の THF 溶液(6mL)を 20 分間かけて滴下し、1 時間撹拌した。
塩化トリブチルスズ(0.62mL，2.3mmol)のTHF溶液(6mL)を10分間かけて滴下し、
30 分間撹拌した後、室温まで昇温し、2 時間撹拌した。塩化アンモニウム水溶
液を加えて、ジエチルエーテルで抽出し、有機層を乾燥後濃縮した。得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
1.2g(84%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.84(9H, t, J=7.2 Hz), 0.93-0.97(6H, m), 1.22-1.31(6H, 
m), 1.43-1.50(6H, m), 7.13-7.16(6H, m), 7.19(1H, s), 7.29-7.31(9H, m), 7.57(1H, s). 
MS(ESI): 601 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(1-トリチルピラゾール-4-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イ
ル)ブタナミド 146 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)-1，1-
ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 
140a (100mg，0.16mmol)、4-トルブチルスタニル-1-トリチルピラゾール S3(133mg，
0.22mmol)をアセトニトリル(2mL)に溶解し、15 分間撹拌した後、10%パラジウ
ム／炭素(10mg)、ヨウ化銅(I)(3mg，0.016mmol)、トリフェニル砒素(10mg，
0.032mmol)を加え、80℃で 72 時間撹拌した。放冷後、濃縮して得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 71mg(55%)を
得た。 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.25(9H, s), 2.48-2.61(4H, m), 2.69-2.75(1H, m), 
2.87-2.89(2H, m), 2.98-3.03(2H, m), 3.09-3.15(1H, m), 3.24-3.3.41(2H, m), 4.17(1H, br 
s), 4.96(1H, br d, J=8.8 Hz), 7.04-7.34(23H, m), 7.59(1H, s), 7.91(1H, s). 
MS(ESI): 813 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-(ピラゾール-4-イル)フェニル)-1，
1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 163 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-(3-(1-トリチルピラゾール-4-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチ
アン-4-イル)ブタナミド 146(77mg，0.095mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液
(10mL)に溶解し、室温で 7 時間撹拌した後、炭酸カリウム水溶液を加え、クロ
ロホルムで抽出した。有機層を乾燥、濃縮し、得られた粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物(フリー塩基)10mg(22%)を得た。
表題化合物(フリー塩基)をメタノールに溶解し、10%塩化水素／メタノール溶液
を加えて塩化し、濃縮して表題化合物(二塩酸塩)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.29-2.36(1H, m), 2.46-2.52(1H, m), 
2.67-2.92(6H, m), 3.00-3.06(2H, m), 3.27-3.32(2H, m), 3.40(1H, br s), 7.07-7.48(7H, 
m), 7.82(3H, s), 9.21(1H, br s). 
MS(ESI): 471 (M+H)+ 
 
5-トリブチルスタニル-1-メチルイミダゾールS4 
アルゴン雰囲気下、5-ブロモ-1-メチルイミダゾール(1.0g，6.2mmol)の THF 溶液
(60mL)に臭化エチルマグネシウム／THF 溶液(1.0M，7.5mL，7.5mmol)をゆっく
り滴下し、2 時間撹拌した。塩化トリブチルスズ(2.1mL，7.8mmol)を滴下し、15
時間撹拌した。塩化アンモニウム水溶液を加え、ジエチルエーテルで抽出し、
有機層を蒸留水で洗浄した後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 640mg(28%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.89(9H, t, J=7.6 Hz), 1.08-1.12(6H, m), 1.29-1.38(6H, 
m), 1.49-1.57(6H, m), 3.67(3H, s), 7.03(1H, s), 7.61(1H, s). 
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MS(ESI): 373 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-(1-メチルイミダゾール-5-イル)フェニル)-1，
1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミ
ド 147 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-ヨードフェニル)-1，1-
ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)ブタナミド 
140a (100mg，0.16mmol)、5-トリブチルスタニル-1-メチルイミダゾール S4(71mg，
0.19mmol)をアセトニトリル(3mL)に溶解し、15 分間撹拌した後、テトラキス(ト
リフェニルホスフィン)パラジウム(55mg，0.048mmol)を加え、80℃で 40 時間撹
拌した。放冷後、濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製し、表題化合物 35mg(38%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.29(9H, s), 2.56-2.65(3H, m), 2.70-2.77(2H, m), 
2.85-2.92(2H, m), 2.99-3.04(2H, m), 3.13-3.16(1H, m), 3.31-3.46(2H, m), 3.66(3H, s), 
4.13-4.19(1H, m), 5.15(1H, br d, J=8.8 Hz), 7.00-7.52(10H, m), 7.82(1H, br s). 
MS(ESI): 585 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-(1-メチルイミダゾール-5-イル)フ
ェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・二塩酸塩 164 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-(1-メチルイミダゾール
-5-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボ
ニルアミノ)ブタナミド 147(35mg，0.060mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶液
(6mL)に溶解し、室温で 2 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 28mg(79%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(2HCl salt) 2.55-3.10(10H, m), 3.35-3.44(2H, m), 
3.77-3.82(1H, m), 3.86(3H, s), 7.14-7.22(2H, m), 7.31-7.40(2H, m), 7.49-7.67(5H, m), 
9.00(1H, s). 
MS(ESI): 485 (M+H)+ 
 
5-トリブチルスタニル-2-メチルチアゾールS5 
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アルゴン雰囲気下、THF(40mL)に n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(2.55M，
4.4mL，11mmol)を加え、-78℃に冷却した。2-メチルチアゾール(1.0g，10mmol)
の THF 溶液(15mL)を 50 分間かけて滴下し、1 時間撹拌した。塩化トリブチルス
ズ(2.7mL，10mmol)の THF 溶液(15mL)を 20 分間かけて滴下し、1 時間撹拌した。
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて、室温まで昇温し、ジエチルエーテル
で抽出し、有機層を乾燥後濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで精製し、表題化合物 3.2g(81%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.89(9H, t, J=7.6 Hz), 1.08-1.13(6H, m), 1.28-1.38(6H, 
m), 1.51-1.59(6H, m), 2.77(3H, s), 7.56(1H, s). 
MS(ESI): 390 (M+H)+ 
 
4-(3-(2-メチルチアゾール-5-イル)フェニル)チアゾール-4-アミン 148b 
アルゴン雰囲気下、4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-アミン 136(200mg，0.63mmol)、
5-トリブチルスタニル-2-メチルチアゾール S5(243mg，0.63mmol)をアセトニトリ
ル(4mL)に溶解し、15 分間撹拌した後、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パ
ラジウム(72mg，0.063mmol)を加え、80℃で 14 時間撹拌した。放冷後固体を濾
別し、濾液を濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、表題化合物 114mg(63%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.90-1.95(2H, m), 2.25-2.33(2H, m), 2.50-2.55(2H, m), 
2.74(3H, s), 3.11-3.17(2H, m), 7.36-7.46(3H, m), 7.65(1H, s), 7.80(1H, s). 
MS(ESI): 291 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(2-メチルチアゾール-5-イル)フェニル)チアン-4-イル)ブタナミド
148-2b 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)酪酸 138a (117mg，0.39mmol)のアセトニトリル溶液(3mL)に、N-
メチルイミダゾール(97mg，1.2mmol)を加え、氷冷下、塩化 p-トルエンスルホニ
ル(74mg，0.39mmol)を加え、室温で 1 時間撹拌した。氷冷下、4-(3-(2-メチルチ
162 
 
アゾール-5-イル)フェニル)チアゾール-4-アミン 148b (114mg，0.39mmol)のジク
ロロメタン溶液(2mL)を加え、室温までゆっくりと昇温した。20 時間後、濃縮し、
得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合
物 124mg(55%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 2.13-2.25(2H, m), 2.54-2.63(5H, m), 
2.71(3H, s), 2.75-2.80(1H, m), 2.87-3.03(4H, m), 4.09-4.16(1H, m), 5.26(1H, br s), 
6.25(1H, br s), 7.03-7.40(7H, m), 7.48(1H, s), 7.76(1H, s). 
MS(ESI): 570 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(2-メチルチアゾール-5-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)
ブタナミド 148-3b 
 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(2-メチルチアゾール-5-イル)フェニル)チアン-4-イル)ブタナミド
148-2b (124mg，0.22mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞
65%)(157mg，＞0.59mmol)を添加した。2 時間後、チオ硫酸ナトリウム水溶液を
加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。クロロホ
ルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーで精製し、表題化合物 74mg(57%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.29(9H, s), 2.60-2.66(4H, m), 2.73(3H, s), 2.73-2.79(1H, 
m), 2.90-2.93(2H, m), 3.01-3.05(2H, m), 3.09-3.14(1H, m), 3.27-3.49(2H, m), 
4.18-4.23(1H, m), 5.04(1H, d, J=8.8 Hz), 7.05-7.45(8H, m), 7.77(1H, s). 
MS(ESI): 602 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-(2-メチルチアゾール-5-イル)フェ
ニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 165 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-(3-(2-メチルチアゾール-5-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチア
ン-4-イル)ブタナミド 148-3b (74mg，0.12mmol)を 10%塩化水素／メタノール溶
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液(6mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 41mg(61%)を得
た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.55-2.65(2H, m), 2.68-2.75(1H, m), 
2.83-3.10(7H, m), 2.96(3H, s), 3.33-3.45(2H, m), 3.75-3.81(1H, m), 7.14-7.21(2H, m), 
7.28-7.40(2H, m), 7.48-7.61(3H, m), 7.70-7.73(1H, m), 8.44(1H, s). 
MS(ESI): 502 (M+H)+ 
 
2-ピペリジノチアゾールS6a 
アルゴン雰囲気下、2-ブロモチアゾール(1.5g，9.1mmol)の THF(10mL)溶液に
TEA(3.8mL，27mmol)、ピペリジン(779mg，9.1mmol)を加え、100℃で 4 時間撹
拌した。さらにピペリジン(3.9g，45mmol)を加え、100℃で 8 時間撹拌した後放
冷し、蒸留水を加えて、酢酸エチルで抽出し、有機層を乾燥後濃縮した。得ら
れた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
316mg(21%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.64-1.71(6H, m), 3.47(4H, t, J=5.2 Hz), 6.52(1H, d, 
J=3.6 Hz), 7.17(1H, d, J=3.6 Hz). 
MS(ESI): 169 (M+H)+ 
 
5-トリブチルスタニル-2-ピペリジノチアゾールS6 
アルゴン雰囲気下、THF(8mL)に n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(2.55M，
0.81mL，2.1mmol)を加え、-78℃に冷却した。2-ピペリジノチアゾール S6a(316mg，
1.9mmol)の THF 溶液(3mL)を 20 分間かけて滴下し、1 時間撹拌した。塩化トリ
ブチルスズ(0.51mL，1.9mmol)の THF 溶液(3mL)を 20 分間かけて滴下し、1 時間
撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて、室温まで昇温し、ジエチ
ルエーテルで抽出し、有機層を乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 520mg(61%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:0.89(9H, t, J=7.2 Hz), 1.03-1.07(6H, m), 1.28-1.37(6H, 
m), 1.50-1.58(6H, m), 1.63-1.70(6H, m), 3.49(4H, br t, J=4.4 Hz), 7.09(1H, s). 
MS(ESI): 459 (M+H)+ 
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 4-(3-(2-ピペリジノチアゾール-5-イル)フェニル)チアン-4-アミン 148c 
アルゴン雰囲気下、4-(3-ヨードフェニル)チアン-4-アミン 136(200mg，0.63mmol)、
5-トリブチルスタニル-2-ピペリジノチアゾール S6(520mg，1.1mmol)をアセトニ
トリル(4mL)に溶解し、15 分間撹拌した後、テトラキス(トリフェニルホスフィ
ン)パラジウム(72mg，0.063mmol)を加え、80℃で 14 時間撹拌した。放冷後固体
を濾別し、濾液を濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製し、表題化合物 192mg(85%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.67-1.73(6H, m), 1.89-1.94(2H, m), 2.29(2H, ddd, J=3.6, 
11.6, 14.4 Hz), 2.49-2.54(2H, m), 3.10-3.17(2H, m), 3.50-3.52(4H, m), 7.32(3H, br s), 
7.39(1H, s), 7.51(1H, s). 
MS(ESI): 360 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(2-ピペリジノチアゾール-5-イル)フェニル)チアン-4-イル)ブタナミ
ド 148-2c 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)酪酸 138a (159mg，0.53mmol)のアセトニトリル溶液(3mL)に、N-
メチルイミダゾール(132mg，1.6mmol)を加え、氷冷下、塩化 p-トルエンスルホ
ニル(102mg，0.53mmol)を加え、室温で 1 時間撹拌した。氷冷下、4-(3-(2-ピペリ
ジノチアゾール-5-イル)フェニル)チアン-4-アミン 148c (192mg，0.53mmol)のジ
クロロメタン溶液(2mL)を加え、室温までゆっくりと昇温した。20 時間後、濃縮
し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題
化合物 206mg(82%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.34(9H, s), 1.65-1.69(6H, m), 2.13-2.25(2H, m), 
2.54-2.59(4H, m), 2.60-2.66(1H, m), 2.73-2.78(1H, m), 2.90-3.02(4H, m), 3.44-3.47(4H, 
m), 4.09-4.15(1H, m), 5.36(1H, br s), 6.15(1H, br s), 7.02-7.09(2H, m), 7.18-7.37(7H, 
m). 
MS(ESI): 639 (M+H)+ 
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 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(2-ピペリジノチアゾール-5-イル)フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-
イル)ブタナミド 148-3c 
 (3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)-N-(4-(3-(2-ピペリジノチアゾール-5-イル)フェニル)チアン-4-イル)ブタナミ
ド 148-2c (206mg，0.32mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、氷冷下、
mCPBA(＞65%)(233mg，＞0.88mmol)を添加した。2 時間後、チオ硫酸ナトリウ
ム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。
クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製し、表題化合物 46mg(32%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.30(9H, s), 1.67-1.71(6H, m), 2.57-2.77(5H, m), 
2.86-3.12(5H, m), 3.26-3.44(2H, m), 3.47-3.50(4H, m), 4.16-4.22(1H, m), 5.12(1H, br d, 
J=8.8 Hz), 7.04-7.36(9H, m). 
MS(ESI): 671 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(3-(2-ピペリジノチアゾール-5-イル)
フェニル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 166 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカル
ボニルアミノ)-N-(4-(3-(2-ピペリジノチアゾール-5-イル)フェニル)-1，1-ジオキソ
チアン-4-イル)ブタナミド 148-3c (47mg，0.069mmol)を 10%塩化水素／メタノー
ル溶液(6mL)に溶解し、室温で 3 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 31mg(71%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 1.76-1.85(6H, m), 2.55-2.74(3H, m), 
2.83-3.13(7H, m), 3.35-3.43(2H, m), 3.67-3.71(4H, m), 3.75-3.81(1H, m), 7.14-7.48(7H, 
m), 7.62(1H, s), 7.78(1H, s). 
MS(ESI): 571 (M+H)+ 
 
化合物 168、170、172、174～176 は化合物 169 と同様の手法で、化合物 171、173
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は化合物 177 と同様の手法で、化合物 179、180 は化合物 178 と同様の手法で合
成した。これらの化合物については、最終目的物のデータのみ載せた。 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-フェニルチアゾール-2-イル)-1，1-
ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 168 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.65-2.75(1H, m), 2.78-3.43(11H, m), 
3.89-3.89(1H, m), 7.13-7.25(2H, m), 7.30-7.46(5H, m), 7.76-7.80(1H, m), 7.89-7.96(2H, 
m). 
MS(ESI): 488 (M+H)+ 
 
4-フェニルチアゾール 155d 
アルゴン雰囲気下、2-ブロモアセトフェノン 153d (2.0g，10.0mmol)、チオ尿素
(801mg，10.5mmol)のエタノール(50mL)溶液を 2 時間加熱還流した。放冷後、飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄し
た後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物 1.75g のうち 889mg を TFA(10mL)、
50%硫酸(10mL)に溶解し、-15℃に冷却して亜硝酸ナトリウム(420mg，6.1mmol)
の蒸留水(1.5mL)溶液をゆっくりと滴下した。30 分後、冷却したホスフィン酸
(30mL)を加えて 18 時間撹拌した(氷浴中の氷が溶けるに従い、次第に昇温)。蒸
留水で希釈後、氷冷下水酸化ナトリウム水溶液にて中和し、酢酸エチルで抽出
した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 287mg(約 35%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.36(1H, t, J=7.2 Hz), 7.45(2H, t, J=7.2 Hz), 7.54(1H, d, 
J=2.0 Hz), 7.94(2H, d, J=7.2Hz), 8.88(1H, d, J=2.0Hz,). 
MS(ESI): 162 (M+H)+ 
 
2-メチル-N-(4-(4-フェニルチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-プロパンスルフ
ィンアミド 
アルゴン雰囲気下、4-フェニルチアゾール 155d (195mg，1.2mmol)の THF(5mL)
溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.57M，0.68mL，
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1.1mmol)を滴下した。10 分後、2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-プロパンスル
フィンイミド 113 の粗生成物(218mg，約 0.99mmol)の THF(5mL)溶液を滴下した。
滴下終了後、室温までゆっくりと昇温し、5 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液を加えた。酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し
濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、
表題化合物 96mg(約 25%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.22(9H, s), 2.47-2.57(2H, m), 2.68-2.96(6H, m), 
3.81(1H, br s), 7.31-7.36(1H, m), 7.39-7.44(2H, m), 7.48(1H, s), 7.88-7.93(2H, m). 
MS(ESI): 381 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)-N-(4-(4-フェニルチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)ブタナミド 156-2a 
アルゴン雰囲気下、2-メチル-N-(4-(4-フェニルチアゾール-2-イル)チアン-4-イ
ル)-2-プロパンスルフィンアミド(36mg，0.09mmol)をメタノール(2mL)に溶解し、
10%塩化水素／メタノール(2mL)を加え、室温で 2 時間撹拌し、濃縮することに
より、粗生成物として 4-(4-フェニルチアゾール-2-イル)チアン-4-アミン・塩酸塩
30mg を得た。 
アルゴン雰囲気下、4-(4-フェニルチアゾール-2-イル)チアン-4-アミン・塩酸塩の
粗生成物(66mg，約 0.21mmol)を DMF(5mL)に溶解し、(3R)-4-(2，4，5-トリフル
オロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138b (70mg，
0.21mmol)、NEM(88μL，0.69mmol)、HATU(88mg，0.23mmol)を加え、室温で撹
拌した。11 時間後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えジエチルエーテルで
抽出し、蒸留水および飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 103mg(約
84%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.38(9H, s), 2.41-2.60(4H, m), 2.66-2.77(4H, m), 
2.80-2.97(4H, m), 3.99-4.14(1H, m), 5.55(1H, br d, J=8.1 Hz), 8.07(1H, br s), 
6.84-6.98(1H, m), 6.86(1H, dt, J=6.5, 9.6 Hz), 7.29-7.34(1H, m), 7.36-7.42(2H, m), 
7.40(1H, s), 7.84-7.89(2H, m). 
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MS(ESI): 592 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)-N-(4-(4-フェニルチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミ
ド 156-3a 
 (3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルア
ミノ)-N-(4-(4-フェニルチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)ブタナミド 156-2a 
(103mg，0.17mmol)をジクロロメタン(10mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞
65%)(106mg，＞0.40mmol)を 2 回に分けて添加した。2.5 時間後、チオ硫酸ナト
リウム水溶液を加えて激しく撹拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加
えた。クロロホルムで抽出し、乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 95mg(88%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.37(9H, s), 2.56(2H, br d, J=5.6 Hz), 2.74-2.90(3H, m), 
2.92-3.04(3H, m), 3.16-3.28(2H, m), 3.31-3.42(2H, m), 4.03-4.14(1H, m), 5.16(1H, br d, 
J=8.3 Hz), 6.84(1H, br s), 6.90(1H, dt, J=6.6, 9.6 Hz), 6.93-7.05(1H, m), 7.31-7.36(1H, 
m), 7.38-7.43(2H, m), 7.45(1H, s), 7.83-7.88(2H, m). 
MS(ESI): 624 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(4-フェニルチアゾール-2-
イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 169 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロ
ポキシカルボニルアミノ)-N-(4-(4-フェニルチアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチ
アン-4-イル)ブタナミド 156-3a (95mg，0.15mmol)を 10%塩化水素／メタノール
溶液(10mL)に溶解し、室温で 13 時間撹拌した後濃縮し、表題化合物 79mg(93%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ: (HCl salt) 2.61-2.71(1H, m), 2.78-2.92(5H, m), 
2.95-3.09(5H, m), 3.14-3.18(1H, m), 3.76-3.85(1H, m), 7.24-7.37(3H, m), 7.39-7.46(2H, 
m), 7.80(1H, s), 7.23(2H, d, J=7.1 Hz). 
MS(ESI): 524 (M+H)+ 
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 (3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-(3-メトキシフェニル)チアゾール
-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 170 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.66(1H, dd, J=7.8, 17.1 Hz), 2.76-2.91(3H, 
m), 2.92-3.18(4H, m), 3.21-3.41(4H, m), 3.79-3.87(1H, br s), 3.86(3H, s), 6.90-6.95(1H, 
m), 7.16-7.25(2H, m), 7.31-7.43(3H, m), 7.48-7.53(2H, m), 7.80(1H, s). 
MS(ESI): 518 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-(4-メトキシフェニル)チアゾール
-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 171 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.27-2.54(4H, m), 2.70-2.78(2H, m), 
2.85-2.97(2H, m), 3.09-3.12(1H, m), 3.19-3.29(2H, m), 3.38-3.40(1H, m), 3.55-3.63(1H, 
m), 3.84(3H, s), 6.93(1H, d, J=8.8 Hz), 6.97(1H, d, J=9.2 Hz), 7.03-7.30(4H, m), 
7.35(1H, s), 7.75(1H, d, J=8.8 Hz), 7.82(1H, d, J=9.2 Hz). 
MS(ESI): 518 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(4-(2-メトキシフェニル)
チアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 172 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 1.70-1.90(6H, m), 2.12(2H, dd, J=4.0,12.0 Hz), 
2.44-2.51(2H, m), 2.97(2H, brs), 3.23-3.26(2H, m), 3.21(3H, s), 7.00(1H, d, J=8.0 Hz), 
7.06(1H, t, J=8.0 Hz), 7.25-7.36(3H, m), 7.88(1H, s), 8.24(1H, dd, J=4.0,8.0 Hz). 
MS(ESI): 554 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-N-(4-(4-(4-クロロフェニル)チアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチア
ン-4-イル)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)ブタナミド・塩酸塩 173 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.28-2.57(4H, m), 2.71-2.79(2H, m), 
2.88-2.98(2H, m), 3.10-3.13(1H, m), 3.20-3.30(2H, m), 3.40-3.42(1H, m), 3.57-3.65(1H, 
m), 6.83-6.92(1H, m), 7.02-7.23(1H, m), 7.33-7.40(2H, m), 7.62(1H, m), 7.93(1H, m), 
8.08(1H, m). 
MS(ESI): 558 (M+H)+ 
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 (3R)-3-アミノ-N-(4-(4-(4-トリフルオロメチルフェニル)チアゾール-2-イル)-1，1-
ジオキソチアン-4-イル)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)ブタナミド・塩酸塩
174 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.45-2.56(2H, m), 2.82-2.98(3H, m), 
3.10-3.19(3H, m), 3.21-3.38(2H, m), 3.40-3.54(3H, m), 6.92-6.99(1H, m), 7.08-7.13(1H, 
m), 7.54-7.59(1H, m), 7.65-7.72(2H, m), 7.95-8.03(2H, m). 
MS(ESI): 592 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-N-(4-(4-(3-トリフルオロメチルフェニル)チアゾール-2-イル)-1，1-
ジオキソチアン-4-イル)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)ブタナミド・塩酸塩
175 
1H NMR(400MHz, CD3OD) δ:(HCl salt) 2.66(1H, dd, J=8.0,20.0 Hz), 2.78-3.40(11H, 
m), 3.73-3.80(1H, m), 7.19-7.30(2H, m), 7.59-7.62(2H, m), 7.98(1H, s), 8.14-8.18(1H, 
m), 8.21(1H, s). 
MS(ESI): 592 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(4-(4-(4-フルオロフェニル)チアゾール
-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 176 
1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ:(HCl salt) 2.50-2.66(4H, m), 2.78(1H, m), 
2.83-2.96(2H, m), 3.02(1H, dd, J=6.0, 14 Hz), 3.15-3.25(2H, m), 3.25-3.42(2H, m), 
3.69(1H, m), 7.17-7.40(6H, m), 7.96(2H, m), 8.00(3H, br s), 8.03(1H, s), 8.97(1H, br s). 
MS(ESI): 506 (M+H)+ 
 
5-メチル-4-フェニルチアゾール-2-カルボン酸エチル 150c 
アルゴン雰囲気下、2-ブロモ-2-メチルアセトフェノン 149c (426mg，2.0mmol)を
エタノール(20mL)に溶解し、チオオキサム酸エチル(267mg，2.0mmol)を加え、
加熱還流した。27 時間後放冷し、蒸留水を加え酢酸エチルで抽出し、有機層を
飽和食塩水で洗浄した後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物 284mg(57%)を得た。 
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1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.44(3H, t, J=6.9 Hz), 2.64(3H, s), 4.48(2H, q, J=7.1 Hz), 
7.33-7.52(3H, m), 7.63-7.69(2H, m). 
MS(ESI): 248 (M+H)+ 
 
5-メチル-4-フェニルチアゾール-2-カルボン酸 151c 
アルゴン雰囲気下、5-メチル-4-フェニルチアゾール-2-カルボン酸エチル 150c 
(284mg，1.15mmol)をエタノール(10mL)に溶解し、蒸留水(1mL)、水酸化ナトリ
ウム(223mg)を加え、室温で撹拌した。8 時間後、1N 塩酸(10mL)、蒸留水を加え、
酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥し濃縮して表題
化合物 244mg(97%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.62(3H, s), 7.34-7.53(3H, m), 7.56-7.70(2H, m). 
MS(ESI): 220 (M+H)+ 
 
5-メチル-4-フェニルチアゾール 152c 
アルゴン雰囲気下、5-メチル-4-フェニルチアゾール-2-カルボン酸 151c (244mg，
1.11mmol)を 1，4-ジオキサン(10mL)に溶解し、濃塩酸(1mL)を加え、加熱還流し
た。2 時間後放冷し、反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と酢酸エチルの混
合液に加え、分液した。水層を酢酸エチルで抽出し、有機層を集めて飽和食塩
水で洗浄し、乾燥後濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーで精製し、表題化合物 165mg(86%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:2.61(3H, s), 7.33-7.39(1H, m), 7.45(2H, t, J=7.7 Hz), 
7.64-7.69(2H, m), 8.65(1H, s). 
MS(ESI): 176 (M+H)+ 
 
2-メチル-N-(4-(5-メチル-4-フェニルチアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-プロパ
ンスルフィンアミド 
アルゴン雰囲気下、5-メチル-4-フェニルチアゾール 152c (165mg，0.94mmol)を
THF(5mL)に溶解し、-78℃に冷却した。n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.60M，
0.59mL，0.94mmol)を滴下し、1 時間撹拌した。2-メチル-N-(チアン-4-イリデン)-2-
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プロパンスルフィンイミド 113 の粗生成物(219mg，約 1.0mmol)の THF(3mL)溶
液を滴下し、1 時間かけて 0℃まで昇温した。蒸留水、飽和食塩水を加え、酢酸
エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後濃縮したて得られた
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
172mg(約 46%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.23(9H, s), 2.41-2.52(2H, m), 2.56(3H, s), 2.63-2.75(2H, 
m), 2.77-2.89(4H, m), 3.74(1H, br s), 7.34(1H, ddd, J=1.5, 7.3, 7.3 Hz), 7.43(2H, m), 
7.65(2H, m). 
MS(ESI): 395 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2-フルオロフェニル)-N-(5-メチル-4-フェニルチアゾール-2-イ
ル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸塩 177 
アルゴン雰囲気下、2-メチル-N-(4-(5-メチル-4-フェニルチアゾール-2-イル)チア
ン-4-イル)-2-プロパンスルフィンアミド(172mg，0.44mmol)をメタノール(2mL)
に溶解し、10%塩化水素メタノール溶液(3mL)を加え、室温で 1 時間撹拌した。
反応液を濃縮し、減圧下で乾燥して得られた粗生成物 135mg のうち 34mg を、
アルゴン雰囲気下、DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2-フルオロフェニル)-3-(2-メチ
ル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138a (30mg，0.10mmol)、HATU(40mg、
0.11mmol)、TEA(42μL,0.30mmol)を加え、室温で 12 時間撹拌した。蒸留水を加
えジエチルエーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥し濃縮
した。得られた粗生成物をジクロロメタン(3mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞
65%)(51mg，＞0.19mmol)を加え、室温で 45 分間撹拌した。アンモニア飽和クロ
ロホルム(3mL)を加え、生成した沈殿を濾別し、濾液を濃縮して得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製した。得られた粗精製物を、
アルゴン雰囲気下、10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)に溶解し、室温で 16
時間撹拌した後濃縮して表題化合物 38mg(67%)を得た。 
1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ:(HCl salt) 2.50-2.70(4H, m), 2.72-2.76(3H, m), 
3.03(1H, dd, J=5.7, 14 Hz), 3.13-3.22(2H, m), 3.27-3.39(5H, m), 3.69(1H, m), 7.22(2H, 
dd, J=6.7, 16 Hz), 7.33-7.41(3H, m), 7.46(2H, dd, J=7.5, 7.5 Hz), 7.67(2H, d, J=7.3 Hz), 
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8.02(3H, br s), 8.90(1H, br s). 
MS(ESI): 502 (M+H)+ 
 
2-フェニル-1，3，4-オキサジアゾール 14-4a 
アルゴン雰囲気下、ベンズヒドラジド 14-3a (2.04g，15mmol)をオルトギ酸トリ
エチル(30mL)に溶解し、12 時間加熱還流した。放冷後濃縮して得られた粗生成
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、表題化合物 2.17g(99%)
を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:7.50-7.60(3H, m), 8.10(2H, m), 8.48(1H, s). 
MS(ESI): 147 (M+H)+ 
 
2-メチル-N-(4-(5-フェニル-1，3，4-オキサジアゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-
プロパンスルフィンアミド 
アルゴン雰囲気下、2-フェニル-1，3，4-オキサジアゾール 14-4a (292mg，2.0mmol)
を THF(10mL)に溶解し、-78℃に冷却した。n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液
(1.60M，1.3mL，2.0mmol)を滴下し、-20℃で 45 分間撹拌した。2-メチル-N-(チア
ン-4-イリデン)-2-プロパンスルフィンイミド 113 の粗生成物(438mg，約 2.0mmol)
の THF(5mL)溶液を-78℃で滴下し、1 時間かけて 0℃まで昇温した。蒸留水、酢
酸エチルを加え分液し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、乾燥し濃縮して得られ
た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
102mg(約 14%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.21(9H, s), 2.38-2.49(2H, m), 2.69-2.90(6H, m), 
7.47-7.57(3H, m), 8.05(2H, m). 
MS(ESI): 366 (M+H)+ 
 
4-(5-フェニル-1，3，4-オキサジアゾール-2-イル)チアン-4-アミン・塩酸塩 156b 
アルゴン雰囲気下、2-メチル-N-(4-(5-フェニル-1，3，4-オキサジアゾール-2-イル)
チアン-4-イル)-2-プロパンスルフィンアミド(102mg，0.28mmol)をメタノール
(1.5mL)に溶解し、10%塩化水素／メタノール溶液(3mL)を加え、室温で 30 分間
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撹拌した。反応液を濃縮し、減圧下で乾燥して表題化合物 79mg(95%)を得た。 
1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ:(free base) 2.19(2H, m), 2.60(2H, m), 2.71(2H, m), 
3.14(2H, m), 7.57-7.66(3H, m), 8.13(2H, m). 
MS(ESI): 262 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(5-フェニル-1，3，4-オキ
サジアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・1／2 フマル酸塩
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アルゴン雰囲気下、4-(5-フェニル-1，3，4-オキサジアゾール-2-イル)チアン-4-
アミン・塩酸塩 156b (45mg、0.15mmol)を DMF(3mL)に溶解し、(3R)-4-(2，4，5-
トリフルオロフェニル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138b 
(50mg，0.15mmol)、HATU(60mg，0.16mmol)、TEA(63μL，0.45mmol)を加え、室
温で 10 時間撹拌した。蒸留水を加えジエチルエーテルで抽出し、有機層を飽和
食塩水で洗浄した後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をジクロロメタン
(10mL)に溶解し、氷冷下、mCPBA(＞65%)(82mg，＞0.31mmol)を加え、室温で
45 分間撹拌した。アンモニア飽和クロロホルム(5mL)を加え、生成した沈殿を濾
別し、濾液を濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで粗精製した。得られた粗精製物を、アルゴン雰囲気下、メタノール(2mL)に
溶解し、10%塩化水素／メタノール溶液(4mL)を加え、室温で撹拌した。5 時間
後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えてクロロホルムで抽出し、乾燥後濃
縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、
表題化合物(フリー体)43mg(56%)を得た。表題化合物(フリー体)を酢酸エチルに
溶解し、フマル酸(5.0mg)のメタノール溶液を加えて塩化し、濃縮することによ
り表題化合物(1／2 フマル酸塩)を得た。 
1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ: (1/2 fumaric acid salt) 2.30-2.85(10H, m), 
3.20-3.60(3H, m), 6.50(1H, s), 7.45(2H, m), 7.7.53-7.64(3H, m), 7.94(2H, m), 8.90(1H, 
br s). 
MS(ESI): 509 (M+H)+ 
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(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(5-(3-フルオロフェニル)-1，
3，4-オキサジアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸
塩 179 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.30(1H, dd, J=9.5, 16 Hz), 2.46(1H, dd, J=2.9, 
16 Hz), 2.79(2H, m), 2.87-3.02(4H, m), 3.17-3.31(4H, m), 3.41(1H, m), 6.96(1H, m), 
7.00-7.69(1H, m), 7.04(1H, m), 7.23-7.29(1H, m), 7.49(1H, ddd, J=5.6, 8.0, 8.0 Hz), 
7.81 (1H, m), 9.41(1H, br s). 
MS(ESI): 527 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(5-(3-メトキシフェニル)-1，
3，4-オキサジアゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・塩酸
塩 180 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(free base) 2.31(1H, dd, J=9.4, 16 Hz), 2.46(1H, dd, J=2.9, 
15 Hz), 2.71-2.87(2H, m), 2.87-3.03(4H, m), 3.17-3.32(4H, m), 3.37-3.47(1H, m), 
5.30(3H, s), 6.96(1H, ddd, J=6.6, 9.5, 9.5 Hz), 7.00-7.13(2H, m), 7.41(1H, dd, J=7.8, 
7.8 Hz), 7.51-7.58(2H, m), 9.34(1H, br s). 
MS(ESI): 539 (M+H)+ 
 
1-メチル-4-フェニルイミダゾール 14-2 
4-フェニル-1H-イミダゾール 14-1 (576mg，4mmol)の DMF(2mL)溶液に 60%水素
化ナトリウム(160mg、4mmol)を加え、室温で撹拌した。10 分後、ヨウ化メチル
(0.3mL、4.8mmol)を加え、1 時間撹拌し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、
酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水にて洗浄後、乾燥し濃縮し、得ら
れた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
377mg(59%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:3.70(3H, s), 7.16(1H, s), 7.22-7.26(1H, m), 7.34-7.38(2H, 
m), 7.46(1H, m), 7.75-7.77(2H, m). 
MS(ESI): 159 (M+H)+ 
 
2-メチル-N-(4-(1-メチル-4-フェニルイミダゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-プロ
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パンスルフィンアミド 
アルゴン雰囲気下、1-メチル-4-フェニルイミダゾール 14-2(377mg，2.4mmol)の
THF(5mL)溶液を-78℃に冷却し、n-ブチルリチウム／ヘキサン溶液(1.60M，1.5mL，
2.4mmol)をゆっくりと滴下した。滴下終了後-78℃で 20 分間撹拌し、2-メチル
-N-(チアン-4-イリデン)-2-プロパンスルフィンイミド 113 の粗生成物(522mg，約
2.4mmol)の THF(6mL)溶液を加え、0℃までゆっくり昇温した。2 時間後、メタノ
ールと蒸留水を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄後、
乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製し、表題化合物 300mg(33%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.20(9H, s), 2.28-2.45(2H, m), 2.67-2.87(3H, m), 
2.91-3.09(3H, m), 3.62(3H, s), 7.11-7.12(1H, m), 7.18-7.22(1H, m), 7.29-7.36(2H, m), 
7.62(1H, s), 7.72-7.75(1H, m). 
MS(ESI): 378 (M+H)+ 
 
(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(1-メチル-4-フェニルイミダゾール
-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポキシカルボニルアミ
ノ)ブタナミド 156-3c 
2-メチル-N-(4-(1-メチル-4-フェニルイミダゾール-2-イル)チアン-4-イル)-2-プロ
パンスルフィンアミド(300mg，0.8mmol)を 10% 塩化水素／メタノール溶液
(6mL)に溶解し、室温で 1 時間撹拌した。濃縮して得られた粗生成物を、アルゴ
ン雰囲気下、DMF(21mL)に溶解し、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-3-(2-
メチル-2-プロポキシカルボニルアミノ)酪酸 138b (265mg，0.8mmol)、
HATU(302mg，0.8mmol)、TEA(0.335mL，2.4mmol)を加え、室温で撹拌した。14
時間後、蒸留水を加え、ジエチルエーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水にて
洗浄後、乾燥し濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで粗精製した。得られた粗精製物をジクロロメタン(5.1mL)に溶解し、
mCPBA(＞65%)(220mg，＞0.83mmol)を 2 回に分けて加え、室温で撹拌した。40
分後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え
て激しく撹拌し、ジエチルエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水にて洗浄
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後、乾燥し濃縮し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製し、表題化合物 79mg(25%)を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:1.35(9H, s), 2.43-2.51(3H, m), 2.64-2.74(3H, m), 
2.87-2.91(3H, m), 2.98-3.09(2H, m), 3.26-3.33(2H, m), 3.62(3H, m), 6.77-6.81(1H, m), 
6.94-6.98(1H, m), 7.25-7.28(2H, m), 7.36-7.61(2H, m), 7.81(1H, m), 7.91(1H, m). 
MS(ESI): 621 (M+H)+ 
 
(3R)-3-アミノ-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(1-メチル-4-フェニルイミ
ダゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)ブタナミド・二塩酸塩 181 
アルゴン雰囲気下、(3R)-4-(2，4，5-トリフルオロフェニル)-N-(4-(1-メチル-4-フ
ェニルイミダゾール-2-イル)-1，1-ジオキソチアン-4-イル)-3-(2-メチル-2-プロポ
キシカルボニルアミノ)ブタナミド 156-3c (25mg，0.04mmol)を 10%塩化水素／メ
タノール溶液(1.2mL)に溶解し、室温で撹拌した。15 時間後、飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、
乾燥後濃縮して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製し、表題化合物(フリー塩基)7mg(32%)を得た。表題化合物(フリー塩基)をメタ
ノールに溶解し、10%塩化水素／メタノール溶液を滴下して塩化した。この溶液
を濃縮することにより、表題化合物(二塩酸塩)5mg を得た。 
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ:(2HCl salt) 2.24-2.49(4H, m), 2.50-2.54(2H, m), 
2.72-2.83(2H, m), 2.87-2.96(1H, m), 2.98-3.15(2H, m), 3.32-3.34(1H, m), 3.42-3.57(1H, 
m), 3.62(3H, m), 6.76-6.79(1H, m), 6.93-7.09(1H, m), 7.28-7.31(2H, m), 7.43-7.68(2H, 
m), 7.79(1H, m), 7.92(1H, m). 
MS(ESI): 521 (M+H)+ 
 
DPP4 阻害活性評価 
DPP4 粗酵素溶液はヒト結腸腺癌由来細胞株 Caco-2 より調製した。Caco-2 に存
在する DPP4 については、すでに Laurent らによって報告されている（Journal of 
Cell Science, 1995, 108, 2109-2121）。Caco-2 細胞は、10%FBS（牛胎児血清、ジ
ェーアールエイチバイオサイエンス社製）を含有する D-MEM 培地（ギブコ社
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製）で培養した。細胞抽出液は、培地を除いて集めた細胞を 0.5%Nonidet-P40 を
含む 10 mM トリス塩酸緩衝液（pH 8.0）に浸し、氷浴中で抽出し、18500 g で 1
時間遠心した上清を分離して調製した。Caco-2 由来の DPP-IV 阻害活性の測定反
応は、クボタらの方法（Clinical and Experimental Immunology, 1992, 89, 192-197）
に準じて、96 穴平底プレートを用いて 37oC で実施した。化合物、調製した Caco-2
細胞抽出液の 5 μg タンパク質量及び基質（H-Ala-Pro-AFC（AFC とは、7-アミノ
-4-トリフルオロメチルクマリンを意味する）、フナコシ）最終濃度 40 μM を 25 
mM トリス－塩酸緩衝液（pH 7.4）、140 mM 塩化ナトリウム、10 mM 塩化カリ
ウム、1%ウシ血清アルブミン水溶液 150 μL に希釈し、37oC で酵素反応を開始
した。10 分後 25%酢酸水溶液 10 μL を添加して反応を停止させた。蛍光プレー
トリーダーを用いて、励起波長 380 nm、測定波長 485 nm における蛍光強度を測
定した。基質溶液添加前にあらかじめ 25%酢酸水溶液を添加して反応を停止さ
せたバックグラウンドウェルと化合物を添加しないコントロールウェルの蛍光
強度の差を 100%とし、化合物添加ウェルの蛍光強度を内挿し、化合物添加時の
残存酵素活性を相対値として算出した。複数濃度の化合物添加時の相対残存酵
素活性値から、酵素活性を 50％阻害する化合物濃度を IC50 値として算出した。 
 
ラット血漿中DPP4 阻害活性評価 
SD ラット、雄、7-8 週齢、日本チャールスリバー）は実験前日まで自由摂餌・
飲水させた。実験前日に飼育ケージにて餌を抜いて 1 晩絶食後、vehicle または
化合物を 5 mL/kg の容量で無麻酔強制経口投与した。溶媒として蒸留水を用いて
溶解する。用量は 1、3、10 mg/kg とした。投与 30 分後および 2、4 時間後の血
液を抗凝固剤として 1000 U/mL ヘパリン液（1/100 量）を用い、シリンジを用い
て麻酔下頸静脈から採血した（約 0.6 mL）。採取した血液を 1.5mL テストチュ
ーブ（トレフ）に移して 1400×g（3000 rpm）、4oC、10 分間遠心して血漿を得
た。得られた血漿を 96 穴平底プレートに 1well あたり 20 μL ずつ分注し、0.4 
mmol/L H-Ala-Pro-AFC 溶液（DMSO にて 40 mmol/L に溶解後、バッファー（200 
mmol/L HEPES、0.2 mg/mL BSA、pH.7.5）にて希釈）を 20 μL 加え、室温にて
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15 分間反応させた。25%（v/v）酢酸溶液を 6 μL 添加して反応を停止する。プレ
ートをスピンダウンし、上清を蒸留水で 4 倍希釈して 96 穴平底プレートに分注
し、蛍光（励起波長 380 nm, 蛍光波長 485 nm）を万能型マイクロプレートアナ
ライザー（Fusionα、パッカード）にて測定した。 
 
血糖上昇抑制作用 
16 時間以上絶食した ICR 系雄性マウス（6~8 週齢、チャールスリバー）の血糖
値を測定した後、化合物を蒸留水に溶解し、1, 3, 10 または 30 mg/kg の用量で経
口投与し、投与 30 分後にグルコース（2 g/kg）を経口投与した。グルコース負
荷直前、グルコース負荷後 20 分、40 分、1 時間、2 時間の血液の血糖値を簡易
型血糖測定装置（メディセンスプレシジョン Q・I・D、アボットジャパン）に
て測定した。 
 
【第 3 章】 
エチル 2-[1-(6-クロロピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート 189 
アルゴン雰囲気下、60%水素化ナトリウム 13g の DMF500mL 溶液に、氷冷下で
ピロール(183)20g を滴下した後、トリイソプロピルシリルクロリド 58g を滴下し、
室温で 17 時間撹拌した。反応溶液を水に注ぎ、ジエチルエーテルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、1-(トリイソプロピルシリル)-1H-ピ
ロール(184)(70g, quant.)を得た。 
ジクロロメタン 300mL とピリジン 19mL の溶液に、-20℃でエチルオキサリルク
ロリド 27mL を加えた後、合成した 1-(トリイソプロピルシリル)-1H-ピロール
(184)22.6g を滴下し、室温で 3 日間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加え、ジクロロメタンで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製した。THF100mL に溶解させ、
TBAF(THF 溶液)114mL を加え、室温で 1 時間撹拌した。反応溶液を濃縮し、残
渣に n-ヘキサンを加えてデカントし、残渣に水を加え、酢酸エチルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフ
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ィーで精製し、エチル 2-オキソ-2-(1H-ピロール-3-イル)アセテート(185) (8.77g, 
50%)を得た。 
このうちの 500mg を 1,4-ジオキサン 9mL に溶解させ、10%パラジウムカーボン
100mg、次亜リン酸ナトリウム水溶液 1.6g の水(1.5mL)溶液を加え、4 時間加熱
還流した。次亜リン酸ナトリウム水溶液 3.2g の水(3mL)溶液を追加し、さらに
19 時間加熱還流した。反応溶液をセライトで濾過し、酢酸エチルで抽出し、飽
和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、インドール-3-酢酸エチル(186) (388mg, 85%)を得た。 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 28mg、
ヨウ化銅 9mg、インドール-3-酢酸エチル(186)237mg、リン酸三カリウム・n 水和
物 543mg、2,6-ジクロロピラジン(187)145mg をトルエン 1.0mL に懸濁させ、110℃
で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲル(酢酸エチル)で濾過後、濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、エチル 2-[1-(6-クロロピ
ラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート(112mg, 36%)を得た。 
MS(ESI)：316(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.29(3H,t,J=7.1),3.81(2H,s),4.20(2H,q,J=7.1),7.30(1H,t,J=
7.6),7.39(1H,t,J=7.8),7.63(1H,d,J=7.8),7.76(1H,s),8.33(1H,d,J=8.3),8.38(1H,s),8.78(1H
,s) 
 
エチル 2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート 194 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 9mg、
ヨウ化銅 3mg、インドール 67mg、リン酸三カリウム・n 水和物 177mg、エチル 
2-[1-(6-クロロピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート(189)100mg をトル
エン 1.5mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲル(酢
酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製し、エチル 2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテー
ト(52mg, 41%)を得た。 
MS(ESI)：397(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.30(3H,t,J=7.3),3.86(2H,s),4.23(2H,q,J=7.3),6.84(1H,d,J=
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3.7),7.25-7.36(4H,m),7.70(2H,t,J=7.8),7.83(2H,d,J=6.1),8.33(1H,d,J=8.3),8.37(1H,d,J=
8.3),8.71(2H,d,J=2.4) 
 
2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]酢酸 200 
エチル 2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート
(194)48mg をメタノール 2mL に溶解し、1N 水酸化ナトリウム水溶液 0.5mL を加
えて、室温で 2時間撹拌した。反応溶液に 1N塩酸を加え酢酸エチルで抽出した。
飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)
インドール-3-イル]酢酸(29mg, 66%)を得た。 
MS(ESI)：369(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.80(2H,s),6.90(2H,d,J=3.4),7.21-7.32(4H,m),7.66(1H,
d,J=7.1),7.71(1H,d,J=6.8),8.16(1H,s),8.23(1H,d,J=3.4),8.39(1H,t,J=6.8),8.96(1H,s),8.99
(1H,s) 
 
エチル 2-[1-(6-ピロリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート 195 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 9mg、
ヨウ化銅 6mg、ピロール 170mg、リン酸三カリウム・n 水和物 177mg、エチル 
2-[1-(6-クロロピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート(189)100mg をトル
エン 0.9mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲル(酢
酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製し、エチル 2-[1-(6-ピロリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート
(26mg, 24%)を得た。 
MS(ESI)：347(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.29(3H,t,J=7.1),3.83(2H,s),4.21(2H,q,J=7.1),6.46(2H,t,J=
2.4),7.30(1H,t,J=8.1),7.39(1H,t,J=8.1),7.60(2H,t,J=2.0),7.66(1H,d,J=7.8),7.78(1H,s),8.3
5(1H,d,J=8.5),8.52(1H,s),8.64(1H,s) 
 
2-[1-(6-ピロリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]酢酸 201 
エチル 2-[1-(6-ピロリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]アセテート
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(195)26mg をメタノール 2mL、1,4-ジオキサン 2mL に溶解し、1N 水酸化ナトリ
ウム水溶液 0.38mL を加えて、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に 1N 塩酸を加
え酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、2-[1-(6-
ピロリルピラジン-2-イル)インドール-3-イル]酢酸(24mg, 100%)を得た。 
MS(ESI)：319(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.76(2H,s),6.44(2H,s),7.26(1H,t,J=7.8),7.39(1H,t,J=7.1
),7.64(1H,d,J=7.8),7.82(2H,s),8.16(1H,s),8.44(1H,d,J=8.3),8.92(1H,s),8.93 (1H,s) 
 
エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート 192 
2,6-ジクロロピラジン(187)100g、p-トルエンスルホン酸 255g ヨウ化ナトリウム
805g をスルホラン 1.8L に溶解させ、15-クラウン-5 を 80mL 加え、150℃で 2 時
間撹拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和チオ硫酸ナト
リウム水溶液を加え、ジエチルエーテルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾
燥した後、濃縮した。残渣に水を 3mL 加え、得られた固体を濾取し、水で洗浄、
乾燥して、2,6-ジヨードピラジン(191) (76g, 35%)を得た。 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 780mg、
ヨウ化銅 260mg、エチル 2-ピロール-3-イルアセテート(186)4.2g、リン酸三カリ
ウム・n 水和物 15.3g、2,6-ジヨードピラジン(191)10g をトルエン 30mL に懸濁さ
せ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲル(酢酸エチル)で濾過後、
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、エチル 
2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(5.9g, 49%)を得た。 
MS(ESI)：358(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.28(3H,t,J=7.1),3.53(2H,s),4.18(2H,q,J=7.1),6.37(1H,s),7.
40-7.46(2H,m),8.34(1H,s),8.57(1H,s) 
 
エチル 2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート 196 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 2mg、
ヨウ化銅 1mg、インドール 40mg、リン酸三カリウム・n 水和物 45mg、エチル 
2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)30mg をトルエ
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ン 0.5mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲル(酢酸
エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製し、エチル 2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート
(24mg, 83%)を得た。 
MS(ESI)：347(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.30(3H,t,J=7.3),3.58(2H,s),4.20(2H,q,J=7.3),6.42(1H,brs),
6.79(1H,d,J=3.4),7.28(1H,t,J=7.1),7.37(1H,t,J=7.1),7.52(1H,brs),7.57(1H,t,J=2.4),7.68(
1H,d,J=7.8),7.75(1H,d,J=3.4),8.31(1H,d,J=8.3),8.50(1H,s),8.64(1H,s) 
 
2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]酢酸 202 
エチル 2-[1-(6-インドリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート
(196)24mg をメタノール 1mL、1,4-ジオキサン 1mL に溶解し、1N 水酸化ナトリ
ウム水溶液 0.3mL を加えて、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に 1N 塩酸を加え
酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、2-[1-(6-イ
ンドリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]酢酸(6mg, 27%)を得た。 
MS(ESI)：319(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.48(2H,s),6.37(1H,s),6.86(1H,d,J=3.4),7.24(1H,t,J=7.6
),7.36(1H,t,J=8.3),7.68(1H,d,J=7.8),7.71(1H,s),7.75(1H,s),8.22(1H,d,J=3.4),8.44(1H,d,J
=8.3),8.90(1H,s),8.95(1H,s) 
 
エチル 2-[1-(6-ベンゾイミダゾリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテー
ト 197 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 10mg、
ヨウ化銅 3mg、ベンゾイミダゾール 67mg、リン酸三カリウム・n 水和物 188mg、
エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)120mg
をトルエン 0.8mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカ
ゲル(酢酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで精製し、エチル 2-[1-(6-ベンゾイミダゾリルピラジン-2-イル)ピロール-3-
イル]アセテート(59mg, 51%)を得た。 
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MS(ESI)：348(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.31(3H,t,J=7.1),3.59(2H,s),4.21(2H,q,J=7.1),6.44(1H,s),7.
40-7.48(2H,m),7.52(1H,s),7.56(1H,t,J=2.4),7.91(1H,d,J=7.3),8.11(1H,d,J=7.3),8.63(1H,
s),8.66(1H,s),8.75(1H,s) 
 
2-[1-(6-ベンゾイミダゾリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]酢酸 203 
エチル 2-[1-(6-ベンゾイミダゾリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテー
ト(197)59mg をメタノール 2mL、1,4-ジオキサン 2mL に溶解し、1N 水酸化ナト
リウム水溶液 0.75mL を加えて、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に 1N 塩酸を
加え酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、2-[1-(6-
ベンゾイミダゾリルピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]酢酸(38mg, 69%)を得た。 
MS(ESI)：320(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.44(2H,s),6.38(1H,s),7.39(1H,t,J=7.6),7.47(1H,t,J=7.1
),7.72(1H,s),7.77(1H,s),7.81(1H,d,J=7.6),8.32(1H,d,J=8.3),9.03(1H,s),9.09(1H,s),9.15(
1H,s) 
 
2-{1-[6-(インドリン-1-イル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸 204 
アルゴン雰囲気下、1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン 39mg、ビス(ジ
ベンジリデンアセトン)ジパラジウム(0) 36mg、インドリン 42mg、炭酸セシウム
228mg、エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート
(192)125mg を 1,4-ジオキサン 1.8mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反
応混合物をシリカゲル(酢酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで精製し、エチル 2-{1-[6-(インドリン-1-イル)ピラジン-2-
イル]ピロール-3-イル}アセテート(198) (89mg, 73%)を得た。 
これをメタノール 2mL に溶解し、1N 水酸化ナトリウム水溶液 1.3mL を加えて、
室温で 24 時間撹拌した。反応溶液に 1N 塩酸を加え酢酸エチルで抽出した。飽
和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、2-{1-[6-(インドリン-1-イル)ピラジン
-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸(58mg, 65%)を得た。 
MS(ESI)：321(M+H)+ 
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1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.26(2H,t,J=8.6),3.47(2H,s),4.18(2H,t,J=8.6),6.32(1H,d
d,J=1.0,1.6,2.9),6.98-6.94(1H,m),7.27(1H,dd,J=2.2,7.5,12.5),7.65-7.61(2H,m),8.12(1H,
s),8.24(1H,d,J=8.2),8.43(1H,s) 
 
エチル 2-[1-(6-(1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート
199 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 10mg、
ヨウ化銅 3mg、インダゾール 67mg、リン酸三カリウム・n 水和物 188mg、エチ
ル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)120mg をト
ルエン 0.8mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲル(酢
酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製し、エチル 2-[1-(6-(1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセ
テート(42mg, 36%)を得た。 
MS(ESI)：348(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.32(3H,t,J=7.1),3.61(2H,s),4.22(2H,q,J=7.1),6.45(1H,s),7.
35(1H,t,J=7.3),7.51(1H,s),7.57-7.62(2H,m),7.81(1H,d,J=8.1),8.27(1H,s),8.51(1H,s),8.6
7(1H,d,J=8.1),9.18(1H,s) 
 
2-[1-(6-(1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]酢酸 205 
エチル 2-[1-(6-(1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート
(199)42mg をメタノール 1mL、1,4-ジオキサン 1mL に溶解し、1N 水酸化ナトリ
ウム水溶液 0.5mL を加えて、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に 1N 塩酸を加え
酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、2-[1-(6-(1H-
インダゾリル)ピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]酢酸(27mg, 70%)を得た。 
MS(ESI)：320(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.51(2H,s),6.39(1H,s),7.41(1H,t,J=7.8),7.69(1H,t,J=8.1
),7.74(1H,s),7.78(1H,s),7.95(1H,d,J=7.8),8.58(1H,s),8.63(1H,d,J=8.1),8.92(1H,s),9.06(
1H,s) 
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エチル 2-{1-[6-(3-クロロ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}ア
セテート 206a 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 16mg、
ヨウ化銅 5mg、3-クロロ-1H-インダゾール 128mg、リン酸三カリウム・n 水和物
313mg、エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート
(192)200mg をトルエン 1mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物
をシリカゲル(酢酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製し、エチル 2-{1-[6-(3-クロロ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-
イル]ピロール-3-イル}アセテート(28mg, 13%)を得た。 
MS(ESI)：382(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.31(3H,t,J=7.3),3.61(2H,s),4.22(2H,q,J=7.3),6.44(1H,s),7.
41(1H,t,J=7.8),7.48(1H,s),7.53(1H,s),7.65(1H,t,J=8.1),7.76(1H,d,J=8.1),8.51(1H,s),8.63
(1H,d,J=8.5),9.09(1H,s) 
 
2-{1-[6-(3-クロロ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸 206 
エチル 2-{1-[6-(3-クロロ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}ア
セテート(206a)28mg をメタノール 1mL、1,4-ジオキサン 1mL に溶解し、1N 水酸
化ナトリウム水溶液 0.5mL を加えて、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に 1N 塩
酸を加え酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、
2-{1-[6-(3-クロロ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸
(18mg, 67%)を得た。 
MS(ESI)：354(M+H)+ 
1H-NMR(300MHz,DMSO-d6)δ:3.50(2H,s),6.39(1H,s),7.52(1H,t,J=7.8),7.73(1H,s),7.76
-7.84(2H,m),7.87(1H,d,J=8.1),8.65(1H,d,J=8.1),8.96(1H,s),8.97(1H,s) 
 
エチル 2-{1-[6-(3-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}ア
セテート 207a 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 12mg、
ヨウ化銅 3.8mg、エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテ
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ート(192)142.9mg、リン酸三カリウム・n 水和物 213.0mg、3-アミノ-1H-インダ
ゾール 79.9mg をトルエン 0.6mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混
合物をシリカゲル(酢酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで精製し、エチル 2-{1-[6-(3-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジ
ン-2-イル]ピロール-3-イル}アセテート(42.9mg, 30%)を得た。 
MS(ESI)：363(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:1.21(3H,t,J=7.1Hz),3.58(2H,s),4.11(2H,q,J=7.1),6.36(1
H,m),6.46(2H,brs),7.29(1H,t,J=7.6),7.59-7.74(3H,m),7.93(1H,d,J=8.1Hz),8.51(1H,d,J=
8.6),8.65(1H,s),8.77(1H,s) 
 
2-{1-[6-(3-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸 207 
エチル 2-{1-[6-(3-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}ア
セテート(207a)40mg を 1,4-ジオキサン 2mL、ジメチルスルホキシド 0.5mL に溶
解させ、1N 水酸化ナトリウム水溶液 0.34mL、水 2mL を加えて室温で 2 時間撹
拌した。反応溶液に 1N 塩酸を加えて酢酸エチルで抽出した。水、飽和食塩水で
洗浄し、乾燥後、濃縮し、2-{1-[6-(3-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]
ピロール-3-イル}酢酸(31.1mg, 84%)を得た。 
MS(ESI)：335(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.49(2H,s),6.36(1H,m),6.46(2H,brs),7.29(1H,t,J=7.5),7.
59-7.73(3H,m),7.93(1H,d,J=7.8),8.51(1H,d,J=8.5),8.65(1H,s),8.76(1H,s),12.27(1H,brs) 
 
エチル 2-{1-[6-(6-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}ア
セテート 208a 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 16mg、
ヨウ化銅 5mg、6-アミノインダゾール 89mg、リン酸三カリウム・n 水和物 313mg、
エチル-2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)200mg
をトルエン 1mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲ
ル(酢酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、エチル 2-{1-[6-(6-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロー
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ル-3-イル}アセテート(105mg, 52%)を得た。 
MS(ESI)：363(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.31(3H,t,J=7.1),3.63(2H,s),4.22(2H,q,J=7.1),6.40(1H,brs),
6.72(1H,dd,J=2.0,8.5),7.49(1H,t,J=2.0),7.54(1H,d,J=8.5),7.67(1H,brs),7.97(1H,brs),8.0
7(1H,s),8.45(1H,s),9.12 (1H,s) 
 
2-{1-[6-(6-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸 208 
エチル 2-{1-[6-(6-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}ア
セテート(208a)50mg をメタノール 1mL、1,4-ジオキサン 1mL に溶解し、1N 水酸
化ナトリウム水溶液 0.5mL を加えて、室温で２時間撹拌した。反応溶液に 1N 塩
酸を加え酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、
2-{1-[6-(6-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸
(40mg, 87%)を得た。 
MS(ESI)：335(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.52(2H,s),5.90(2H,brs),6.37(1H,brs),6.70(1H,d,J=8.5),
7.53(1H,d,J=8.5),7.68(1H,s),7.74(1H,s),7.81(1H,t,J=2.7),8.21(1H,s),8.82(1H,s),8.99(1H
,s) 
 
2-{1-[6-(6-クロロ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸 209 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 16mg、
ヨウ化銅 5mg、6-クロロインダゾール 128mg、リン酸三カリウム・n 水和物 313mg、
エチル-2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)200mg
をトルエン 1mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲ
ル(酢酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、エチル 2-{1-[6-(6-クロロ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロー
ル-3-イル}アセテート(98mg, 46%)を得た。これをメタノール 2mL、1,4-ジオキサ
ン 2mL に溶解し、1N 水酸化ナトリウム水溶液 1mL を加えて、60℃で 30 分撹拌
した。反応溶液に 1N 塩酸を加え酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、
乾燥した後、濃縮し、2-{1-[6-(6-クロロ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロ
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ール-3-イル}酢酸(47mg, 52%)を得た。 
MS(ESI)：354(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.49(2H,s),6.42(1H,m),7.45(1H,dd,J=2.8,8.8),7.68(1H,s
),7.71(1H,dd,J=8.8,8.8),7.99(1H,d,J=8.8),8.60(2H,s),8.95(1H,s),9.03(1H,s) 
 
エチル 2-{1-[6-(6-シアノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}ア
セテート 210a 
アルゴン雰囲気下、トランス-N,N’-ジメチル-1,2-シクロヘキサンジアミン 14mg、
ヨウ化銅 5mg、6-シアノインダゾール 102mg、リン酸三カリウム・n 水和物 266mg、
エチル 2-[1-(6-ヨードピラジン-2-イル)ピロール-3-イル]アセテート(192)170mg
をトルエン 1mL に懸濁させ、110℃で 24 時間撹拌した。反応混合物をシリカゲ
ル(酢酸エチル)で濾過後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、エチル 2-{1-[6-(6-シアノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロー
ル-3-イル}アセテート(122mg, 69%)を得た。 
MS(ESI)：373(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,CDCl3)δ:1.32(3H,t,J=7.1),3.62(2H,s),4.22(2H,q,J=7.1),6.49(1H,s),7.
49-7.60(3H,m),7.94(1H,d,J=8.3),8.37(1H,s),8.61(1H,s),9.05(1H,s),9.19(1H,s) 
 
2-{1-[6-(6-シアノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸 210 
エチル 2-{1-[6-(6-シアノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}ア
セテート(210a)122mg をメタノール 2mL、1,4-ジオキサン 2mL に溶解し、1N 水
酸化ナトリウム水溶液 1.3mL を加えて、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に 1N
塩酸を加え酢酸エチルで抽出した。飽和食塩水で洗浄し、乾燥した後、濃縮し、
2-{1-[6-(6-シアノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸
(79mg, 70%)を得た。 
MS(ESI)：345(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:3.49(2H,s),6.42(1H,brs),7.71-7.76(3H,m),8.16(1H,d,J=
8.3),8.73(1H,s),8.92(1H,s),8.98(1H,s),9.04(1H,s) 
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2-{1-[6-(6-シクロペンチルアミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-
イル}酢酸 211 
アルゴン雰囲気下、エチル 2-{1-[6-(6-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]
ピロール-3-イル}アセテート(208-2)200mg、シクロペンタノン 116mg を
DMF1.5mL に溶解させ、酢酸 0.15mL、シアノ水素化ホウ素ナトリウム 87mg を
加え、70℃で 67 時間撹拌した。反応溶液に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加え、酢酸エチルで抽出し、乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、エチル 2-{1-[6-(6-シクロペンチルアミノ-1H-インダゾ
リル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}アセテート(195mg, 82%)を得た。これを
1,4-ジオキサン 2.5mL に溶解し、1N 水酸化ナトリウム水溶液 2mL を加えて、60℃
で 1時間撹拌した。反応溶液に 1N塩酸を加えて析出した固体を濾取し乾燥させ、
2-{1-[6-(6-シクロペンチルアミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-
イル}酢酸(171mg, 85%)を得た。 
MS(ESI)：403(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:1.57-1.64(4H,m),1.70-1.75(2H,m),2.00-2.07(2H,m),3.4
7(2H,s),3.85-3.91(1H,m),6.39(1H,brs),6.43(1H,d,J=5.9),6.76(1H,d,J=8.8),7.54(1H,d,J=
8.5),7.64(1H,s),7.73(1H,s),7.78(1H,brs),8.23(1H,s),8.86(1H,s),9.03(1H,s) 
 
2-(1-(6-(6-(イソプロピルアミノ)-1H-インダゾール-1-イル)ピラジン-2-イル)-1H-
ピロール-3-イル)酢酸 212 
アルゴン雰囲気下、エチル 2-{1-[6-(6-アミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]
ピロール-3-イル}アセテート(208-2)3.72g、アセトン 2.98g を DMF50mL に溶解さ
せ、酢酸 5mL、シアノ水素化ホウ素ナトリウム 3.23g を加え、60℃で 7 時間撹拌
した。反応溶液に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出
し、乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、
エチル 2-{1-[6-(6-イソプロピルアミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロ
ール-3-イル}アセテート(3.08g, 61%)を得た。これを 1,4-ジオキサン 100mL に溶
解し、1N 水酸化ナトリウム水溶液 50mL を加えて、室温で 16 時間撹拌した。反
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応溶液に 1N 塩酸を加えて析出した固体を濾取し乾燥させ、2-{1-[6-(6-イソプロ
ピルアミノ-1H-インダゾリル)ピラジン-2-イル]ピロール-3-イル}酢酸(2.13g, 
91%)を得た。 
MS(ESI)：377(M+H)+ 
1H-NMR(400MHz,DMSO-d6)δ:1.27(6H,d,J=6.4),3.47(2H,s),3.65-3.73(1H,m),6.29(1H,
d,J=7.2),6.40(1H,brs),6.74(1H,d,J=8.8),7.54(1H,d,J=8.5),7.65(1H,s),7.70(1H,s),7.77(1
H,brs),8.22(1H,s),8.85(1H,s),9.02(1H,s) 
 
細胞評価系CK2 阻害活性評価 
CK2 反応性血清応答配列-ルシフェラーゼレポーター遺伝子を発現させた哺乳類
HEK293 細胞培養システムを用いて評価した。 
 
抗糸球体基底膜（GBM）抗体誘発腎炎ラットモデルにおける薬効評価 
ラット（Wistar-Kyoto 系、雄性、体重 200-250 g、日本チャールス・リバー株式
会社）を正常群、腎炎対照群、化合物投与群に群分けした。正常群を除くラッ
トに、ウサギの抗糸球体基底膜（GBM）抗血清を 0.3 mL/kg の投与量で尾静脈
内に投与して、腎炎を誘発した。化合物投与群のラットには、化合物を 15 mg/kg
の投与量で、腎炎誘発翌日から 1 週間、連日 1 日 1 回ずつ腹腔内投与した。化
合物を投与しない腎炎ラットには、化合物の溶媒である生理食塩液を腹腔内に
投与した。腎炎誘発 1 週後に、すべてのラットを代謝ケージ内で個別飼育し、
24 時間分の尿を採取した。尿量を測定した後、遠心して、その遠心上清につい
て尿中タンパク濃度をピロガロールレッド法により定量した。尿中タンパク濃
度に尿量を乗ずることにより、腎炎病態の指標となる尿中タンパク排泄量を測
定した。 
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